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(57) Abstract 

The invention relates to new five-membered, 
heterocyclic condensed benzoderivatives of the general 
formula (I), in which Ra to Rc. A, Ar, X and Y have 
the meanings assigned in claim 1, and their tautomers, 
stereoisomers, mixtures and salts, especially their 
physiologically compatible salts with inorganic or 
organic acids or bases, which have valuable properties. The compounds of the general formula (I) above, in which Rc is a cyano group, 
present valuable intermediate products for the production of the rcmainmg compounds of the general formula (I), and the compounds of the 
above general foimula (I), in which Rc is one of the following amidino groups, as well as their tautomers and stereoisomers, have valuable 
pharmacological properties, especially an antithrombotic activity. 




(57) Zusanmienfassung 

Die vorliegende Erfindung bctrifft ncuc 5-glicdrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der ailgemcinen Formel (I), in der 
Ra bis Rc, A. At. X und Y wie im Anspruch I difinicrt sind, dcrcn Tautomere. dcren Stercoisomere. deren Gcmische and deren Salze. 
insbcsondere dcren physiologisch vertragliche Sake mit anorganischen oder organischen Sauien oder Basen, welche wertvoUc Eigenschaften 
aufwcisen. Die Verbitidungcn der obigen ailgemcinen Formel (I), in dcncn Rc cine Cyanogruppc darstellt, sttllen wcrtvoUc Zwischenprodukte 
zur Herstellung der Ubrigen Verbmdungen der allgemeinen Formel (1) dar, und die Verbindungen der obigen ailgemcinen Formel (I), in denen 
Rc eine der nachfolgenden Amidlnognippen darstellt, sowic deien Tautomere und deren Stercoisomere wetsen wertvolle phaimakologische 
Eigenschaften auf, insbcsondere eine antithrombotische Wirkung. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den KopfbOgen dcr Schriften, die internationale Anmeldungen gemSss dem 
PCT veraffcntlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Spanka 


LS 


Lesotbo 


SI 


Slowenien 


AM 


Annenica 


n 


Hontaod 


LT 


Litauea 


SK 


Slowakci 


AT 


Ostentich 


FR 


Pranlaeicb 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Austnlien 


GA 


Gabon 


LV 


Lettland 


sz 


Swasiland 


AZ 


Aseifaatdschan 


GB 


Vereinigccs Kfinigreich 


MC 


Monaco 


TO 


Tschad 


BA 


Bosaiea-Hctzegowina 


G£ 


Georgiea 


MD 


Repoblilc Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tsdsehiktstan 


BE 


Btlpen 


GN 


Cornea 


MK 


Die chemaligc jugoslawische 


TM 


Turkmenisian 


BF 


Buikina Faso 


OR 


Cnecbentand 




. Rcpublik Mazedonien 


TR 


TBifcei 


BG 


Bulgaiien 


HU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Beoin 


IE 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Bnsilien 


IL 


Isnel 


MR 


Mauietanicn 


UG 


Uganda 


BY 


BeUnis 


IS 


Ittaod 


MW 


Malawi 


US 


Veretnigte Staalen von 


CA 


Kaiuda 


IT 


UalicQ 


MX 


Moiko 




Amerika 


CF 


Zentralafriicaniiche Rcpublik 


JP 




NE 


Niger 


UZ 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Keiua 


NL 


Niedeilande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schwciz 


KG 


KirgBuun 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawicn 


CI 


COte d'lvoire 


KP 


Demokratiscbe Vollcsiepablilc 


NZ 


Neuseetand 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kameiun 




Korea 


PL 


Poten 






CN 


Oiiiia 


KR 


Rcpublik Korea 


PT 


Ponugal 






CV 


Kuba 


KZ 


Kasadotan 


RO 


Rrnnanien 






CZ 


Tschechische Republik 


LC 


SL Locta 


RU 


Ruistsche Federation 






DE 


Dcuochimd 


U 


Licchtensttin 


SD 


Sudan 






DK 


Danemailc 


LK 


Sri Laoka 


SE 


Schweden 






BE 


Enknd 


LR 


Ltberia 


SG 


Stngapur 







wo 99/40072 



PCT/EP99/00537 



5-GLIEDRIGE BENZOKONDENSIERTE HETEROCYCLEN ALS ANTTTHROMBOTrKA 



Gegenstand der Vorliegenden Erfindung sind neue 5-gliedrige 
heterocyclische kondensierte Derivate der allgemeinen Formel 



deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze^ insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wert- 
volle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen 
eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I, in denen eine der nachf olgenden Amidinogruppen darstellt, 
sowie deren Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine anti- 
thrombotische Wirkung. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen Ver- 
bindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Herstel- 
lung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthalten- 
de Arzneimittel und deren Verwendung. 




In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
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A ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- 
oder Sulf onylgruppe, eine gegebenenf alls durch eine Ci_3-Alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenf alls durch 
eine Carboxy-Ci„3 -alkyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3 -al- 
kylgruppe mono- oder disubstituierte Methylengruppe, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Ci_3-Alkyl- oder Ci_3 -Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe , 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f geriist durch eine Ci_3-Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe , 

X ein Stickstof f atom oder eine -RiC= Gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oier Jodatom, eine 
Ci-3-Alkyi- oder Ci,3-Alkoxygruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom oder eine C]__5-Alkylgruppe, 

eine _ 3 -Alkyl gruppe, die durch eine gegebenenf alls durch 
eine Carboxy- oder Ci_3 -Alkoxycarbonylgruppe substitierte 
Phenylgruppe substituiert ist, 

eine Ci-5-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci,3-Alk- 
oxycarbonyl- , Carboxy-Ci_3-alkoxycarbonyl- , Ci.3-Alkoxy- 
carbonyl-Ci_3 -alkoxycarbonyl- , Carboxy- C^. 3- alkylamino- 
carbonyl- oder Cx-3 -Alkoxycarbonyl-Cx_3 -alkylaminocarbo- 
nylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2-4-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- 
{Ci_3 -Alky 1) -amino- , Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, 
Piperazino- oder N-Ci.3-Alkyl-pierazinogruppe substituiert 
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ist, wobei die vorstehend erwahnten cyclischen Reste zusatz- 
lich durch eine oder zwei Cx-3-Alkylgruppen substituiert sein 
konnen , 

ein Wasserstof f atom oder eine Ci_3 -Alkylgruppe , 

R]3 eine R3 -CO-C3 _5-cycloalkylen- , R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4-, 
R5NRg-C0-, R5NRg-S02- oder R5NRg-CO-C3 .5-cycloalkylen-Gruppe, 
in denen 

R3 eine C^.g-Alkyl- oder C5_7-Cycloalkylgruppe, 

eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine C5_7-Cycloalkyl- , 
Phenyl-, ^3 -Alkylamino- , Di- {Ci_3-Alkyl) -amino- , Carboxy- 
Ci_3 -alkylamino- , C]__3 -Alkoxycarbony 1 amino - , Phenylsulfo- 
nylamino- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 

eine C;l_3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- , Cx-3-Alkoxy- 
carbonyl-, Carboxy-C]L_3 -alkoxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonyl- 
Cx-3-alkoxygruppe substituiert ist, 

eine Cn .3 -Alkylgruppe, die durch eine Imidazolyl- oder Benz- 
imidazolylgruppe substituiert ist, wobei der Imidazolteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen durch eine oder zwei C3__3-Alkyl- 
gruppen oder durch eine Carboxy-C2__3 -alkyl- oder C3__3 -Alkoxy- 
carbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine durch C3_-3-Alkyl- , Ci_3 -Alkoxy- , Tri- 
f luormethyl- , Carboxy- oder Ci_3 -Alkoxycarbonylgruppen ge- 
gebenenfalls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe , wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 
durch eine durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenyl - 
gruppe, eine gegebenenf alls durch eine C]__ 3 -Alkylgruppe 
substituierte Naphthyl-, Pyridinyl-, Pyrazolyl-, Chinolyl- 
oder Isochinolylgruppe , 
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R4 ein Wasserstof f atom, eine Ci_5-Alkyl- oder C5_7-Cycloal- 
kylgruppe , 

eine Ci,5-AlJcylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine C^.s-Alkoxycarbonylgruppe, in der der Alkoxyteil 
in 2- Oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine Ci_3-Allcylgruppe, die durch eine Aminocarbonyl - , Hy- 
droxyaminocarbonyl- , Ci_3 -Alkylaminocarbonyl- , Di- (Ci-3-al- 
kyl) -aminocarbonyl- oder C5_7-Alkyieniminocarbonylgruppe sub- 
stituiert; ist, wobei der Cg_7-Alkyleniniinoteil zusatzlich in 
4-Stellung durch eine Di- {Ci_3-Alkyl} -aminogruppe substitu- 
iert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe substituierte 
Ci_3-Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Carboxy- 

_ 3 - alkoxycarbonyl - , _ 3 - Alkoxycarbonyl - _ 3 - alkoxycar - 
bonyl-, Carboxy-Ci_3 -alkylaminocarbonyl- , N- (Ci_3-Alkyl) - 
carboxy-Cx_3 -alkylaminocarbonyl- ' ^1-3 -Alkoxycarbonyl - 
C;j__3 -alky 1 aminocarbonyl - , N- (Ci_3-Alkyl) -Ci _ 3 -alkoxycarbonyl - 
^1 - 3 " alkylaminocarbonyl - , Morphol inocarbonyl - oder 
4- (C3__3 -Alkyl) -piperazinocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine C3__3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-Ci .3 - alkyl- 
aminocarbonyl - , N- (Ci_3-Alkyl) -carboxy-Ci_ 3 -alkylamino- 
carbonyl-, Ci- 3 -Alkoxycarbonyl -Ci. 3 -alkylaminocarbonyl- oder 
N- (C^ _3 -Alkyl } -C;]__3 -alkoxycarbonyl -Ci_3 -alkylaminocarbonyl - 
gruppe, die an einem Kohlenstof f atom des Alkylaminoteils je- 
weils zusatzlich durch eine Carboxy- oder Cx-3 -Alkoxycarbon- 
ylgruppe substituiert sind, substituiert ist, 

eine Ct _3-Alkylgruppe, die durch eine Di- (C^. 3 -Alkyl) -amino- 
carbonyl gruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 
lich in 2- Oder 3-Stellung durch eine Di- {Ci_3 -Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert sein kann, 
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eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine 4- (Morpholinocarbonyl- 
C]__3-alkyl) -piperazinocarbonyi- , N- (Ci_3-Alkyl) -pyrrol idinyl- 
oder N- (Ci_3 -Alkyl) -piperidinylgruppe substituiert ist, Oder 

eine n-C2-4-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- 
{Cx-3-Alkyl) -amino- , C5_7-Alkylenimino- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

R5 eine Ci_5-Alkyl- oder C5.7-Cycloalkylgruppe, 

eine Phenyl -C^. 3 -alkylgruppe, die im Alkylteil durch ein 
Carboxy- oder Ci_3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine n-C2-4-Alkylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch 
eine Hydroxy-, Cx-3-Alkylamino- oder Di- {Ci_3 -Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch Ci_3-Alkyl-, Ci_3 -Alkoxy- , Trifluor- 
methyl-, Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe , wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine durch 3 
Oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naph- 
thyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe , 

Rg eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder Cx_3-Alkoxy- 
carbonylgruppe substituierte Ci_ 5-Alkylgruppe , 

eine Ci_3 -Alkylgruppe , die im Alkylteil durch eine C^ .3 -Al- 
kyl aminocarbonyl- , Di- {Ci_3-Alkyl) -aminocarbonyl- , Carboxy- 
Ci_3 -alkylaminocarbonyl- oder Ci_3 -Alkyloxycarbonyl-C]__3 -al- 
kylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2_4-Alkylgruppe, die in 2-, 3- oder 4 -St el lung durch 
eine Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkyl amino- oder Di - (C^ .3 -Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert ist, oder 
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einer der Reste R5 oder Rg ein Wasserstof f atom, wobei der an- 
dere der Reste die fur R5 unf Rg vorstehend erwahnten Bedeu- 
tiingen besitzt, oder 

R5 und Rg zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgrup- 
pen substituierte Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe, die zu- 
satzlich durch eine Carboxy-Ci.3-alkyl- oder Ci,3-Alkoxy- 
Ci_3 -alkylgruppe substituiert sein konnen oder an die iiber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzolring ankonden- 
siert sein kann, darstellen, 

Oder R-^ eine Amino-, Ci_3 -Alkylamino- oder C5_7-Cycloalkylami- 
nogruppe, die am Stickstof f atom durch eine Phenylaminocarbon- 
yl-, N-Phenyl-Ci_3-alkylaminocarbonyl-, Phenylsulf onylamino- 
C]__3-alkylcarbonyl- , C]__3 -Alkyloxycarbonyl-Ci_3 -alkyl- , 
N- (C3_5-Cycloalkyl) -Ci_3 -alkylaminocarbonyl - , N- { Hydroxy - 
carbonyl-Ci_3-alkyl) -arainocarbonyl- , N- (Ci_3-Alkoxycarbonyl- 
C3__3-alkyl) -aminocarbonyl-C3_5-cycloalkylaminogruppe substi- 
tuiert ist, 

eine in 4-Stellung durch eine Di- {Ci_3-Alkyl) -aminogruppe sub- 
stituierte Piperidinogruppe , 

eine in 4-Stellung durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte 
Piperazinogruppe , 

eine C2-4-Alkylsulfonylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung 
durch eine Di- (Ci_3 -Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, 

eine 4-Oxo-3 , 4-dihydro-phthalazinyl-l-yl- oder 4 -Oxo-2 , 3 -diaza- 
spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl-Gruppe, 

eine durch eine C5_7-Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substitu- 
ierte Methylgruppe, in der die Methylgruppe durch eine Carboxy- 
Ci_3-alkyl- Oder .3 -Alkoxy-Ci_3 -alkylgruppe substituiert ist, 
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eine durch eine C3 .5-Cycloalkyl- oder C3_5-Alkylgruppe substi- 
tuierte Carbonyl- oder Methylgruppe , wobei der Cycloalkylteil 
zusatzlich durch eine Ci_3-Alkyl-/ Carboxy-Ci_3-alkyl- oder 
C]_.3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituiert sein kann und 
der Methylteil durch eine Ci.3-Alkoxy- oder Ci_4 -Alky 1 amino - 
gruppe substituiert ist, 

eine C5 _7-Cycloalkyl-N- (carboxy-Ci_3 -alkoxy) -iminomethylen- 
oder C5_7-Cycloalkyl-N- {Ci-3-alkoxycarbGnyl-C3__3 -alkoxy) - 
iminomethylengruppe, die im Cycloalkylteil jeweils zusatzlich 
durch eine Ci_3 -Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Pho sphinyl gruppe , die durch eine Ci_g-Alkyl- oder 
C5_7-Cycloalkylgruppe und durch eine Hydroxy-, Ci_3 -Alkoxy- , 
Carboxy-Ci_3-alkoxy- oder Ci_3 -Alkoxycarbonyl-C3__3 -alkoxygruppe 
substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe , in der in 2-Stellung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine Ci_5-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine durch eine durch Cx-3-Alkyl-, Ci_3 -Alkoxy- , Trifluor- 
methyl-, Carboxy- oder C]__3-Alkoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Phenyl sulf onyl- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Suf imidoylgruppe , die am Schwefelatom durch eine C5_7-Cyc- 
loalkylgruppe substituiert ist und am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine C2-4-Alkanoyl- , Carboxy-C]__3 -alkyl- , Ci.3-Alk- 
oxycarbonyl-Ci_3-alkyl- , Carboxy -C2 -4 -alkanoyl- oder Ci_3-Alk- 
oxycarbonyl-C2_4-alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-Ci .3 - alkyl - ■ oder 
Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylgruppe substituierte Imida- 
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zolylgruppe, welche zusatzlich durch eine Ci_5-Alkylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine Ci_3 -Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylgruppe, die im Alkylteil 
durch eine C5_7-Cycloalkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine C3__3 -Alkylgruppe, die durch eine 1- Imidazolylgruppe , wobei 
der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder zwei Ci_3-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung 
durch eine Carboxy-Ci_3-alkyl- oder Ci_3 -Alkoxycarbonyl- 
Cl_3-alkylgruppe substituierte l-Benzimidazolylgruppe substi- 
tuiert ist, oder 

eine gegebenenf alls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte 
Furanyl-l-pyrazolylgruppe und 

Rq eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine Hy- 
droxygruppe, durch eine oder zwei C3__3-Alkylgruppen, durch eine 
Oder zwei C^.s -Alkoxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo 
abspaltbaren Rest substituiert sein kann, insbesondere diejeni- 
gen, in denen 

A, X, Y und Rg^ bis R^^ mit der MaSgabe wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, daS 

Ar eine 1 , 4 -Phenyl engruppe darstellt und 

R3 keine Pyrazolylgruppe oder keine durch eine Ci_3 -Alkylgruppe 
substituierte Naphthyl-, Pyridinyl-, Pyrazolyl-, Chinolyl- oder 
Isochinolylgruppe sowie 

Rb keine gegebenenf alls durch eine Ci_3 -Alkylgruppe substitu- 
ierte Furanyl-l-pyrazolylgruppe darstellen. 

Unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in- vivo abspalt- 
baren Rest ist beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine Acyl- 
gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
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Cl-16"Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 
Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , sine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, sine C^.^g-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl- , Propoxycarbonyl- , Isopropoxycar- 
bonyl-, Butoxycarbonyl- , tert. Butoxycarbonyl - , Pentoxycar- 
bonyl-, Hexyloxycarbonyl- , Octyloxycarbonyl- , Nonyloxycar- 
bonyl-, Decyloxycarbonyl- , Undecyloxycarbonyl- , Dodecyloxycar- 
bonyl- Oder Hexadecyloxycarbonylgruppe/ eine Phenyl -C^.g -alk- 
oxycarbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenylethoxycar- 
bonyl- Oder Phenylpropoxycarbonylgruppe , eine €1,3 -Alkylsul- 
f onyl-C2 -4 -alkoxycarbonyl- , Ci.3-Alkoxy-C2-4-alkoxy-C2_4-alk- 
oxycarbonyl- oder R7CO-O- {R8CR9 ) -0-CO-Gruppe , in der 

R7 eine Ci_3-Alkyl-, 05. 7-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
Ci_3-alkylgruppe, 

Rs ein Wasserstof f atom, eine Ci_3-Alkyl-, C5 i 7-Cycloalkyl- 
oder Phenylgruppe und 

Rg ein Wasserstof f atom oder eine C1.3 -Alkylgruppe darstellen, 
zu verstehen. 

Desweiteren schlieSen die bei der Definition der vorstehend er- 
wahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Koh- 
lenstof f atome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie bei- 
spielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, Isobutylgruppe etc, 
ein. 

Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind jedoch 
diejenigen der allgemeinen Formel 
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in denen 

A, X, Y und Rg. bis wie im Anspruch 1 definiert sind, insbe- 
sondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formal la, in 
denen 

A eine gegebenenf alls durch eine Carboxy-Ci_3-alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-allcylgruppe substituierte Methy- 
lengruppe, eine Carbonyl- oder Iminogruppe, 

X ein Stickstof f atom oder eine -RiC= Gruppe, in der 

R^ ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Ci_3-Alkyl- oder Ci_3 -Alkoxygruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom oder eine Ci_5 -Alkylgruppe , 

eine Benzylgruppe , die im Phenylteil durch eine Carboxy- oder 
Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substitiert sein kann, 

eine Ci_5-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alk- 
oxycarbonyl gruppe substituiert ist, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- Ci _ 3 -alkoxycar - 
bonyl-, Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl- oder C]^. 3 - Alkoxycar - 
bonyl-C]__3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2-4-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- 
(C3__3-Alkyl) -amino- oder Morpholinogruppe substituiert ist, 

Ra ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe , 

Rb eine R3-CO-C3_5-cycloalkylen- , R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4-, 
RsNRg-CO-, R5NRg-S02- oder R5NRg-CO-C3_5-cycloalkylen-Gruppe, 
in denen 
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R3 eine Ci_4-Alkyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Benzyl - 
gruppe , 

eine Ci_3 -Alkylgruppe , die durch eine Tetrazolyl-, Carboxy- , 
Ci_3-Alkoxycarbonyl- , Carboxy-Ci_3 -alkoxy- , 01^3 -Al koxy car - 
bonyl-Ci_3-alkoxy-/ Carboxy-Cx-3 -alkylamino- , Ci _3 -Alkoxycar- 
bonylaminogruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch Methyl-, Methoxy- , Trif luormethyl- , 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppen gegebenenf alls mono- 
oder disubstituierte Phenyl gruppe , wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, eine durch eine durch 3 
Oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe , eine in 
1-Stellung durch eine Ci_3 -Alkylgruppe substituierte 5-Pyra- 
zolylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Iso- 
chinolylgruppe, j 

R4 ein Wasserstof f atom, eine C^.s-Alkyl- oder C5_7-Cyclo- 
alkyl gruppe, 

eine Ci_5-Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine .5 -Alkoxycarbonylgruppe, in der der Alkoxyteil 
in 2- Oder 3 -St el lung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine _ 3 -Alkyl gruppe , die durch eine Aminocarbonyl- , 
Hydroxyaminocarbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei der Piperidinoteil zusatzlich in 4-Stel- 
lung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine Ci_3-Aikylgruppe, die durch eine Carboxy-Ci_3 -alkyl- 
aminocarbcnyl - , N- (Cj__3-Alkyl) -carbox'y-Ci_3 -alkylaniino- 
carbonyl- , Cx-3 - Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonyi- , 
N- {Ci_3-Alkyl) -Ci_3-alkoxycarbonyl-C3^_3-alkylaminocarbonyl- , 
Morpholinocarbonyl- oder 4- (Ci_3-Alkyl) -piperazinocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, 
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eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-Ci_3 -alkyl- 
aminocarbonyl - , N- (Ci_3-Alkyl) - carboxy-Ci_3 -alkylamino- 
carbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonyl- oder 
N- {Ci_3-Alkyl) -Ci_3-alkoxycarbonyl-Cx-3-alkylaminocarbonyl- 
gruppe, die an einem Kohlenstof f atom des Alkylaminoteils je- 
weils zusatzlich durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbon- 
ylgruppe substituiert sind, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Di- 
{Ci_3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein 
Alkylceil zusatzlich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- 
{Ci_3-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe , die im Alkylteil durch eine 4- (IyIorpho- 
linoGarbonyl-Cl_3 -alkyl ) -piperazinocarbonyl- Oder N-{Ci_3-Al- 
kyl) -pyrrol idinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2_3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- 

(Cx-3 -Alkyl) -amino- , C5_7-Alkylenimino- oder Morpholinogruppe 

substituiert ist, 

R5 eine Ci_5-Alkyl- oder C5_7-Cycloalkylgruppe, 

eine Phenyl -C3__ 3 -alkylgruppe, die im Alkylteil durch ein 
Carboxy- oder 01.3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Iso- 
chinolylgruppe und 

Rg eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxy- 
carbonylgruppe substituierte C]__ 5 -Alkylgruppe , 

eine Ci_3 -Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Ci_3-Al- 
kylaminocarbonyl - , Di - ( C^ _ 3 -Alky 1 ) - aminocarbonyl - , Carboxy- 
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C]__3-alkylaminocarbonyl- oder Ci_3 -Alkyloxycarbonyl-Ci_3 -al- 
kylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

sine n^C2-3-Alkylgruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Ci_3-Alkylamino- oder Di- (Ci_3-Alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, Oder 

einer der Reste R5 oder Rg ein Wasserstof f atom, wobei der an- 
dere der Reste die fiir R5 und Rg vorstehend erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, oder 

R5 und Rg zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine C3__3 -Alkyl- , Carboxy- 
Ci_3-alkyl- oder Ci .3 -Alkoxy-Cx_3 -alkylgruppe substituierte 
Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe, an die zusatzlich liber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzolring ankonden- 
siert sein kann, darstellen, 1 

oder R]3 eine Amino-, Methylamino- , Cyclopentylamino- oder 
Cyclohexylaminogruppe , die jeweils am Stickstof f atom durch eine 
Phenylaminocarbonyl- , N- Phenyl -methylaminocarbonyl - , Phenyl- 
sulf onylaminomethylcarbonyl- , Hydroxycarbonylmethylaminocar- 
bonyl- oder Ci_3 -Alkyloxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe 
substituiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Di- {C2__3 -Alkyl) -aminogruppe 
substituierte Piperidinogruppe, 

eine in 4-Stellung durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte 
Piper az inogruppe . 

eine C2-3 -Alkylsulf onylgruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Di- (02.3 -Alkyl } -aminogruppe substituiert ist, 

eine 4 -Oxo-3 , 4-dihydro-phthalazinyl-l-yl- oder 4-Oxo- 2 , 3 -diaza- 
spiro [5.5] undec-l-en-l-yl-Gruppe, 
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eine durch eine Cyclopentyl- , Cyclohexyl- oder C3 „5-Alkylgruppe 
substituierte Carbonyl- oder Methylgruppe, in denen der Methyl - 
teil durch eine Ci_3-Alkoxy- oder Ci_4-Alkylaniinogruppe sub- 
stituiert ist iind der Cycloalkylteil zusatzlich durch eine Me- 
thyl-, Carboxymethyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethylgruppe sub- 
stituiert sein kann, 

eine Cyclohexyl -N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl -N- (C2,_3-alkoxycarbonylmethoxy) - iminomethylengruppe , die 
im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert sein konnen, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine C3_g-Alkylgruppe und 
durch eine Hydroxy-, Ci_3 -Alkoxy- , Carboxymethoxy- oder 
Ci_3 -Alkoxycarbonylmethoxygruppe substituiert ist, 

eine Piper idinogruppe , in der in 2-Stellung eir^e Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C3__5-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Phe- 
nyl- Oder Phenylsulf onylgruppe, 

eine Suf imidoylgruppe, die am Schwefelatom durch eine Cyclohex- 
ylgruppe substituiert ist und am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine C2-4-Alkanoyl- , Carboxymethyl-, Ci,3-Alkoxy- 
carbonylmethyl- , Carboxy-C2 -3 -alkanoyl - oder C1.3 -Alkoxycar- 
bonyl -C2-3 -alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxymethyl- oder C3__3-Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe substituierte Imidazolylgruppe , welche 
zusatzlich durch eine Ci_ 5 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C^. 3 -Alkoxy carbonyl -Ci_ 3 -alkylgruppe, die im Alky 1 teil 
durch eine C5.7-Cycloalkylaminocarbonylgruppe substituiert ist. 
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eine Ci_3 -Alkylgruppe , die durch eine l-Imidazolylgruppe, wobei 
der Imidazolylceil zusatzlich durch eine oder zwei Ci,3-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung 
durch eine Carboxy-Ci.3 -alkyl- o^er Ci.3-Alkoxycarbonyl- 
Ci_3-alkylgruppe substituierte l-Benzimidazolylgruppe substitu- 
iert ist, Oder 

eine durch eine Ci_3 -Alkylgruppe substituierte 5-Furanyl-l-py- 
razolylgruppe und 

Re eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine 
Oder zwei C^^-s -Alkylgruppen, durch eine oder zwei Ci-g-Alkoxy- 
carbonylgruppen oder durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren ^alze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

A eine Methylen- oder Iminogruppe, 

X ein Stickstof f atom oder eine -RiC= Gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
Methylgruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Benzyl-, 4-Carboxy- 
benzyl- oder 4 -Methoxycarbonylbenzylgruppe , 

eine C1.3 - Alkyl gruppe, die durch eine Carboxy- oder Cx.3-Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine Methylgruppe, die durch eine Carboxymethylaminocarbonyl- 
oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, oder 

eine n-C2 -3 -Alkylgnippe , die endstandig durch eine Morpho- 
linogruppe substituiert ist, 

Ra ein Wasserstof f atom, 

Rb eine R3 -CO- (1 , 1-cyclopropylen) - , R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4-, 
R5NR6-CO-, R5NR6-SO2- Oder R5NR6-CO-C3.5- (1,1-cyclopropy- 
len)-Gruppe, in denen 

R3 eine Ci_3-Alkyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Tetrazolyl-, Carboxymeth- 
oxy- , Ci_3-Alkoxycarbonylmethoxy-, Carboxy-Ci,_3-alkylamino- , 
Cx_3-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, 1 -Methyl- 5 -pyrazolyl - , 
Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 

R4 ein Wasserstof f atom, eine C2._3-Alkyl- oder Cyclopentyl- 
gruppe , 

eine Ci_5-Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine Ci_3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe , die durch eine 4 -Dimethylamino-piperidino- 

carbonyl-, Morpholinocarbonyl- , 4 -Methylpiperazino- oder 

4-Morpholinocarbonylmethyl-pipera2inocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, 

eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-methylaminccar- 
bonyl- , N- {Ci_3-Alkyl) -carboxymethylaminocarbonyl- , Ci.3-Aik- 
oxycarbonylmethylaminocarbonyl- oder N- (C^ .3 -Alkyl ) -Ci_3 -alk- 
oxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine C1-3 -Alkylgzruppe , die durch eine Di- (Cx-3 -Alky 1 ) -amino - 
carbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 
lich in. 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C1.3 -Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxyraethylaminocar- 
bonyl- Oder Ci_3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, in der die Methyl gruppe des Methylaminoteils 
jeweils zusatzlich durch eine Aminocarbonylmethylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine n-C2 - 3 -Alky 1 gruppe, die endstandig durch eine Di- 
{Ci.3-Alkyl) -amino- , Pyrrolidino- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

R5 eine C^-s-Alkyl-, Cyclopentyl - , Cyclohexyl7, Phenyl-, 
Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 

Rg eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder C3__3-Alk- 
oxycarbonylgruppe substituierte Ci_ 5-Alkylgruppe, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe , die durch eine C1.3 -Alkylaminocar- 
bonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci_3 -Alkyloxycarbon- 
ylmethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

R5 und Rg zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine durch eine Carboxymethyl - oder C1-3 -Alkoxymethyl- 
gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrrol idino- 
gruppe, an die zusatzlich iiber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome ein Benzolring ankondensiert ist, darstellen, 

Oder Rq eine N-Pyrrolidiuocarbonyl-methylamino- , Phenylsul- 
fonyl-, 4 -Oxo-2 , a-diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl- oder 
€3.5 - Alkyl - tetrazolylgruppe , 
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eine Cyclohexylcarbonylgruppe, die durch eine Methyl-, Carb- 
oxymethyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethylgruppe substituiert 
ist , 

eine Cyciohexyl-N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- (Cx-3-alkoxycarbonylmethoxy) -iminomethylengruppe , die 
im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine C3 _g -Alkylgruppe und 
durch eine Ci_3 -Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, 

eine Suf imidoylgruppe, die am Schwefelatom durch eine Cyclo- 
hexylgruppe und am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
C2-4-Alkanoylgruppe substituiert ist, oder 

eine 3-Methyl-5- (furan-2 -yl) -1-pyrazolylgruppe und 

eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen 

A eine Methylengruppe , 

X ein Stickstof f atom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Benzyl- oder C]__3-Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe darstellt , 



Ra ein Wasserstof f atom, 
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Rb eine R5NRg-S02-/ RsNRg-CO-, R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4- oder 
R5NRg-CO-C3_5- (1, l-cyclopropylen) -Gruppe, in denen 

R3 eine Cyclopentyl- , Cyclohexyl- , Phenyl-, Naphthyl-, 1-Me- 
thyl-S-pyrazolyl- , Chinolyl- oder Isochinolylgjruppe oder eine 
Methylgruppe, die durch eine Carboxymethylatnino- , Ci_3-Alk:- 
oxycarbonylmethylamino- / Carboxymethoxy- , Ci_3 -Alkoxycarbo- 
nylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 

R4 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe , die durch eine 
Carboxy- , Ci_3 -Alkoxycarbonyl- , Morpholinocarbonyl- , 4-Di- 
methylamino -piper idinocarbonyl - , 4 -Methyl -piperazinocarbon- 
yl-, 4-Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonyl- , Carb- 
oxymethylaminocarbonyl- , N-Methyl-carboxymethylaminocarbon- 
yl-y Ci_3-Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- , N-Methyl- 
Ci.3-alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- , N- (Ci,3-Alkyl) - 
N- {2-dimethylamino-ethyl) -aminocarbonyl- , N- (l-Carboxy- 
2 -atninocarbonyl -ethyl) -aminocarbonyl - oder N- {l-Cx-3-Alk- 
oxycarbonyl- 2 -aminocarbonyl -ethyl) -aminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, Oder eine Cyclopentylgruppe, 

R5 eine C^^^s-Alkyl- , Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

^6 Ci_5-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder 
Cx-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, oder 
Ci_3 -Alkylgruppe , die durch eine Methylaminocarbonyl- , 
Carboxymethyl aminocarbonyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Dimethylaminogruppe substituiert ist, oder 

R5 und zusammen mit Rg und dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine gegebenenf alls durch eine Ci_3 -Alkoxycarbo- 
nylgruppe substituierte Pyrrol id inogruppe oder eine Pyrrol i- 
dinogruppe, an die iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein 
Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 
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Oder eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino- , Phenylsul- 
fonyl-, 4-0x0-2, 3-dia2a-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl- oder 
C3_5-Alkyl-tetrazolylgruppe, 

eine Cyclbhexylcarbonylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 
Methyl-, Carboxymethyl- oder Ci_3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe 
substituiert ist, 

eine Cyclohexyl-N- {carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- {Ci_3 -alkoxycarbonylmethoxy) -iminomethylengruppe, die 
im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 

eine Phosphinylgruppe, die durch eine C3_g-Alkylgruppe und 
durch eine Ci_3 -Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, und 

Rq eine Amidinogruppe bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen 

A eine Methylengruppe, 

X ein Stickstof fatom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof fatom, eine Methyl-, Benzyl- oder C3__3-Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe darstellt , 

ein Wasserstof fatom, 

Rb eine R5aNRga"S02-G2ruppe , in der 

Rsa eine Ci_3-Alkyl- oder Phenylgruppe und 
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Rg^ Cx-5-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder 
Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Dimethyl aminogruppe substituiert ist, oder 

R5a. und zusammen mit Rg^ ^^^^ci dazwischenliegenden Stick- 

stoffatom eine gegebenenf alls durch eine Ci_3-Alkoxycarbonyl- 
gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrrolidino- 
gruppe, an die iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein 
Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 

Oder eine R33-S02-NR43-Gruppe, in der 

R3a eine Cyclopentyl - , Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, 
Chinolyl- oder Isochinolylgruppe und 

R4a ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe, die durch 
eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl- , Morpholinocarbonyl- , 
4-Dimethylamino-piperidinocarbonyl- , 4 -Methyl -^piperaz ino- 
carbonyl- , 4 -Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonyl - , 
Carboxymethylaminocarbonyl- , N-Methyl -carboxymethylamino- 
carbonyl-, Ci_3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- , N-Methyl- 
C2,_3 -alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- , N- (Ci_3-Alkyl) - 
N- (2 -dime thylamino- ethyl) -aminocarbonyl - , N- (1-Carboxy- 
2-aminocarbonyl-ethyl) -aminocarbonyl- oder N- (l-C^ .3 -Alkoxy- 
carbonyl- 2 -aminocarbonyl -ethyl) -aminocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, darstellen, 

Oder eine Rsj^NRgj^-CO-Gruppe, in der 

eine C3_5-Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

Rgb eine .5 -Alkylgruppe oder eine Ci_3 -Alkylgruppe , die 
durch eine Carboxy-, Ci .3 -Alkoxy carbonyl - , Methylaminocarbo- 
nyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci_3 -Alkoxycarbonylme- 
thylaminocarbonylgruppe Oder in 2- oder 3-Stellung auch durch 
eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, darstellen, 
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Oder eine R3]r5-CO-NR4i-,-Gruppe , in der 
R3b eine Phenyl gruppe and 

^4b -Alky 1 gruppe , die durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alk- 

oxyc ar bony 1 gruppe substituiert ist, oder 

R35 eine Methylgruppe, die durch eine Carboxymethylamino- , 
Ci_3 -Alkoxycarbonylmethylamino- , Carboxymethoxy- , Ci_3-Alk- 
oxycarbonylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 
und 

R4i5 eine Cyclopentylgruppe darstellen, 

Oder eine R5CNR6C-CO-C3 ,5 -( 1 , 1-cyclop ropy len) -Gruppe , in der 

R5C und zusammen mit Rg^ ^nd dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine 1 -Methyl- 5 -pyrazolylgruppe, eine gegebenen- 
falls durch eine Ci_3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte 
Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrrol i dinogrupp e , an die uber 
zwei benachbarte Kohlenstoff atoms ein Benzoring ankondensiert 
ist, darstellt, 

Oder Rb eine N- Pyrrol idinocarbonyl -methyl amino - , Phenylsul- 
fonyl-, 4-0x0-2 , 3-diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl- oder 
C3 _5-Alkyl- tetrazolylgruppe, 

eine Cyclohexylcarbonylgruppei die in 1-Stellung durch eine Me- 
thyl-, Carboxymethyl- oder Ci_3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine Cyclohexyl-N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- {Ci_3 -alkoxycarbonylmethoxy) -iminomethylengruppe, die 
im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 
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eine Phosphinylgruppe, die durch eine C3_g-Alkylgruppe und 
durch eine C]__3-Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, und 

Rc eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomereund deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise fol- 
gende erwahnt : . 

(a) 4- [ {5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(b) 4- [ (5- {N-Carboxymethylaminoacetyl-chinolin-S-yl-sulfonyl- 
amino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(c) 4- [ (5- {N- (2-Dimethylamino-ethyl} -benzolsulf onylamino) - 
1 -benzyl - IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin, 

(d) 4 - [ (5- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 
1- {carboxymethylaminocarbonylmethyD -lH-ben2imidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin, 

(e) 4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin, 

(f ) 4 - [ (5 - (N-Cyclopentyl-methansulf onylamino) - 1 -methyl -IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(g) 4 - [ (5 - {N-Cyclopentyl-3-carboxypropionylamino) - 1 -methyl - IH- 
benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(h) 4- [ {5-Pyrrolidinocarbonylcyclopropyl-l-methyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin und 

(i) 4 - [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -benz- 
thiazol-2-yl) -methyl] -benzamidin 
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sowie deren Salze. 

Erf indungsgemaS erhalt man die Verbindungen der allgetneinen 
Formel I nach bekannten Verfahren beispielsweise nach folgenden 
Verf ahren: 

a) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der eine Cyangruppe und X ein Stickstof f atom dar- 
stellen : 

Cyclisierung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebilde- 
ten Verbindung der allgemeinen Foormel 



in der 

^a' ^b' ^/ ^ Y wie eingangs erwahnt definiert sind, 

und Z^, die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenen- 
falls durch Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen substi- 
tuierte Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Z^ und Z^, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine 
gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Ai- 
kylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstof f atomen be- 
deuten. 

Die Cyclisierung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
Oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, Isopropanol, Eisessig, 
Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethyl- 
ether, Diethylenglycoldimethylether , Sulfolan, Dimethylf orm- 
amid, Tetralin oder in einem UberschuS des zur Herstellung der 
Verbindung der allgemeinen Formel II verwendeten Acylierungs- 
mittel, z.B. in dem entsprechenden Nitril, Anhydrid, 'Saureha- 
logenid, Ester oder Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwi- 




, (II) 
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schen 0 und 25 0*0, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, gegebenenf alls in Gegenwart eines Kon- 
densationsmittels wie Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, Sul- 
furylchlorid, Schwef elsaure, p-Toluolsulfonsaure, Methansul- 
fonsaure, Salzsaure, Phosphorsaure , Polyphosphorsaure , Essig- 
saureanhydrid oder gegebenenf alls auch in Gegenwart einer Base 
wie Kalium-ethylat oder Kalium-tert .butylat durchgefiihrt . Die 
Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kon- 
densationsmittel durchgefiihrt werden. 

Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise 
durchgefiihrt, daS eine Verbindung der allgemeinen Formel II im 
Reaktionsgemisch durch Reduktion einer entsprechenden o-Nitro- 
verbindung gegebenenf alls in Gegenwart einer Carbonsaure der 
allgemeinen Formel 



A und Ar wie eingangs erwahnt definiert sind, durch Acylierung 
einer im Reaktionsgemisch gebildeten entsprechenden Aminover- 
bindung hergestellt wird, 

b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

I, in der Rt, eine R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4- oder 

{R5NR5} C0-NR4-Gruppe und R^ eine Cyangruppe darstellen; 

Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Ra. R4/ A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit 
einer Saure der allgemeinen Formel 



HOCO — A 



Ar — CN 



, (III) 



in der 




, (IV) 



RlO - W - OH , (V) 
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in der 

R^O ^3 ^6 eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist 

und 

W eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe darstellt, oder mit deren 
reaktionsf ahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel V wird gegebe- 
nenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid; Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, 
Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrof uran oder Dioxan gegebenen- 
falls in Gegenwart eines wasserentziehenden MittelS; z.B. in 
Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Orthokohlensaure- 
tetraetiiylester , Orthoessigsauretrimethylester , 2 , 2-Dimethoxy- 
propan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N' -Dicyclohexylcarbodi- 
imid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-HydroxysucciniTTiid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol , 2- (IH- 
Benzotriazol-l-yl) -1,1,3, 3 - tetramethyluronium-tdtraf luorborat , 
2- { IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3, 3 -tetramethyluronium- tetraf luor- 
borat/l-Hydroxy-benztriazol, N, N ' -Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls un- 
ter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4 -Dimethylaminopyridin, 
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaSigerweise bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100 °C, durchgefiihrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel V wie deren Ester, Imidazolide oder Ha- 
logeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methy- 
lenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer ter- 
tiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl -diisopropyl - 
amin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100 °C, 
durchgefiihrt . 
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c) Zur HerstellLLiig. einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine R3-S02-NR4-Gruppe und eine Cyangruppe dar- 
stellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen FozTtiel 




, {VI) 



in der 

Ra, R3, A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R4 - 23 ' (VII) 

in der 

R4 wie eingangs erwahnt definiert ist und ' 
Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder einen Sulf onsaureester- 
rest, z.B. eine Trif luormethansulf onyloxy- , Methansulf onyloxy- 
oder p-Toluolsulf onyloxygruppe, bedeutet. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulf oxid oder Dime thy Iformamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat , Kaliura- tert . butylat 
oder N- Ethyl -dii sop ropy larain bei Temperaturen zwischen 20 °C und 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und 60*»C, durchgefiihrt . 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R-^ eine der fiir Rj^ eingangs erwahnten Reste darstellen, 
der eine alkylierte Phosphinyl- und Sulf imidoylgruppe enthalt, 
und Rc eine Cyangruppe darstellt : 
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Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Rb' — 



A Ar — CN 

Y 



, (VIII) 




in der 

Ra, R3, A, Ar, X iind Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Rjj' eine der fiir Rj^ eingangs erwahnten Reste, der eine Phos- 
phinyl- und Sulf imidoylgruppe enthalt, bedeutet, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



in der 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, und 

Rxi einen der Alkylteile bedeuten, die bei der Definition der 
fiir den Rest R}-, eingangs erwahnten alkylierten Phosphinyl- und 
Sulf imidoylgruppen erwahnt wurden. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan. Dimethyl sulf Qxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert . butylat 
Oder N - Et hy 1 - dii sop ropy 1 ami n bei Temperaturen zwischen 20° C und 
der Siedetemperatur des veirwendeten Losungsmittel , vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und SQ°C, durchgef uhrt . 
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Rii 



, (ix) 



e) 2ur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^^ einen der fur R^^ eingangs erwahnten Reste, der eine 
acylierte Sulf imidoylgruppe enthalt, darstellt : 
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Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




Ar — CN 



, (X) 



in der 



R^/ Re A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Rjj" einen der fur Rj-, eingangs erwahnten Reste, der eine Sulf- 
imidoylgruppe enthalt, bedeutet, mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel 



in der 

Rl2 einen der Acylteile bedeutet, die bei der Definition der 
fur den Rest Ry^ eingangs erwahnten acylierten Sulf imidoylgrup- 
pen erwahnt wurden, Oder mit deren reaktionsf ahi^gen Derivaten. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XI wird ge- 
gebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlor- 
benzol, Tetrahydrof uran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan ge- 
gebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B, in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Ortho- 
kohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester , 
2 , 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan , Thionylchlorid, Tri- 
methylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/- 
N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hy- 
droxy-benztriazol , 2- (XH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3, 3-tetra- 
methyluronium-tetraf luorborat , 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3 , 3 -tetramethyluronium-tetraf luorborat /I -Hydroxy-benz- 
triazol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4 -Dimethylaminopyridin, N -Methyl -morphol in oder 
Triethylamin zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 



HO - Ri2 



, (XI) 
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150 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, 
durchgef uhrt . 



Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel XI wie deren Ester, Imidazclide oder Ha- 
logeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methy- 
lenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer ter- 
tiaren organische Base wie Triethylamin, N- Ethyl -diisopropyl- 
amin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150*='C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100 °C, 
durchgef uhrt . 

f) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^, eine RsNRg-CO-, R5NRg-S02-/ RsNRg -CO-C3 .5 -cyclo- 
alkylen- oder R5NR5-CO-NR4 -Gruppe und R^ eine Cyangruppe dar- 
stellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




. (XII) 



in der 

Ra, A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
U eine HO-CO-C3_5-cycloalkylen- , HO-CO- oder HO-SO2-. 
darstellt, oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten, mit einem 
Amin der allgemeinen Formel 

(RsNRg) - H , (XIII) 



in der 

R5 und Rg eingangs erwahnten Bedeutungen auf weist . 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XII wird ge- 
gebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethylf ormamid, Benzol, Toluol, Chlor- 
benzol, Tetrahydrof uran, Benzol/Tetrahydrof uran oder Dioxan 
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gegebenenf alls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Ortho- 
kohlensauretetraethylester; Orthoessigsauretrimethylester , 
2 , 2 -Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Tri- 
methylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/ - 
N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hy- 
droxy-benztriazol, 2- (IH-Benzotriazoi-l-yl) -1,1,3, 3 -tetra- 
methyluronium-tetraf luorborat , 2- {IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3, 3 -tetramethyluronium-tetraf luorborat/l-Hydroxy-benz- 
triazol, N, N ' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base ■ 
wie Pyridin, 4 -Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder 
Triethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, 
durchgefiihrt . 



Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel XII wie deren Ester, Imidazolide oder 
Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer 
tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl -diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 5 0 und 100 °C, 
durchgef lihrt . 

g) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rj^ eine R3 -CO-C3 _5-cycloalkylengruppe und eine 
Cyangruppe darstellen: 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XIV) 
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in der 

Ra/ A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind and 
Rb'" eine R3 - (HCOH) -C3 .5-cycloalkylengruppe darstellt. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Ether, Tetrahydrof uran, Methylenchlorid, Eisessig oder Aceto- 
nitril in Gegenwart eines Oxidationsmittel wie Mangandioxid, 
Kaliumpermanganat , Kal iumdi chroma t , Dimethylsulf oxid/Oxalyl- 
chlorid oder Dimethylsulf oxid/Dicyclohexylcarbodiimid bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 50**C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 15 und 25° C, durchgef uhrt . 

h) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R-^ einen der fiir Rj^ eingangs erwahnten Reste darstellt, 
der eine mit dem benachbarten bicyclischen Teil verknupfte Me- 
thylgruppe enthalt, welche mit einer gegebenfalls substituier- 
ten Aminogruppe substituiert ist : 

i 

Reduktive Aminierung eines Ketons der allgemeinen Formel 




, {XV) 



in der 

Ra/ Re A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R}^"" einen der fiir Rj^ eingangs erwahnten Reste darstellt, der 
uber eine Carbonylgruppe mit dem benachbarten bicyclischen Teil 
verkniipft ist, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H - Ri3 , (XVI) 

in der 

Rl3 eine gegebenenf alls substituierte Aminogruppe darstellt, 
wie diese fiir R-^ eingangs erwahnt wurde, wenn R^ eine mit dem 
benachbarten bicyclischen Teil uber eine durch eine gegeben- 
falls substituierten Aminogruppe substituierte Methylgruppe 
verknupf t ist . 
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Die reduktive Aminierung wird in Gegenwart eines Losungsmittel 
wie Methanol, Methanol/Wasser , Diethylether, Tetrahydrof uran 
Oder Dioxan in Gegenwart eines Reduktionsmittel wie einem kom- 
plexen Metallhydrid, z.3. mit Natriumborhydrid^ Lithiutnborhy- 
drid Oder Natriumcyanoborhydrid, vorzugsweise bei einem pH-Wert 
zwischen 6 und 7 oder mit katalytisch angeregtem Wasserstoff , 
z.B. mit Wassesrstoff in Gegenwart von Palladium, bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50 ®C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 15 und sec, durchgefuhrt , 

i) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R-^ einen der fiir R-^ eingangs erwahnten gegebenenf alls 
substituierten Phenylreste und R^ eine Cyangruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Ra, A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 

V eine Trif luormethansulf onyloxygruppe, ein Brom- oder Jodatom 

darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Rl4 einen der fur R^ eingangs erwahnten gegebenenf alls substi- 
tuierten Phenylreste darstellt und 

Z5 einen Boronsaurerest oder eine Tri- {C1.3 -Alkyl ) - Zinngruppe 
bedeutet . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie To- 
luol /Wasser, Dime thoxye than oder Dimethyl formamid in Gegenwart 
eines Phosphins wie Bis (triphenylphosphin) -palladium { II} chorid 
Oder Tetrakis- (triphenylphosphin) -palladium(O) in Gegenwart ei- 



R. 



-a 




, (XVII } 



Rl4 - Z5 



(XVIII) 
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ner Base wie Natriumcarbonat bei Tempera turen zwischen 20 und 
100 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 40 und 80**C, 
durchgef uhrt . 

j) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Amidinogruppe , die durch eine oder zwei Ci_3-Al- 
kylgruppen substituiert sein kann: 

Umsetzung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 



R^, Rt), A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, 
n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder eine Alkyl- 
thio- Oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, 
n-Propylthio- oder Benzyl thiogruppe darstellt, mit einem Amin 
der allgemeinen Formel 



in der 

Rl5 und Rigi die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f atom oder eine Ci_3-Alklylgruppe bedeuten, oder 
mit dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmalSigerweise in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol , n-Propanol, Tetrahydrof uran oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 80 °C, mit einem Amin der allgemeinen Formel 
XX oder mit einem entsprechenden Saureadditionssalz wie bei- 
spielsweise Ammoniuincarbonat oder Ammoniumacetat durchgef lihrt , 




in der 



H - R15NR1S 



, (XX) 
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Eine Verbindung der allgemeinen Formel XIX erhalt man bei- 
spielsweise durch Umsetzung einer entsprechenden Cyanoverbin- 
dung mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol/ 
n- Propanoic Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer 
Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden 
Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetra- 
fluorborat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, 
vorzugsweise jedoch bei 20 °C, oder eines entsprechenden Nitrils 
mit Schwef elwasserstof f zweckmafiigerweise in einem Losungsmit- 
tel wie Pyridin oder Dimethylf ormamid und in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin und anschliefiender Alkylierung des gebil- 
deten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkyl- 
halogenid. 

k) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Amidinogruppe , die durch eine Hydjroxygruppe sub- 
stituisrt ist : 

Umsetzung eines Nitrils der allgemeinen Formel 



in der 

R^, Rt), A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit 
Hydroxylamin oder dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmalSigerweise in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Methanol/Wasser , Tetra- 
hydrofuran, Tetrahydrof uran/Wasser , Dioxan oder Dioxan/Wasser 
bei Temperaturen zwischen 0 und 15 0 vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 80°C, durchgef iihrt . 

1) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel X, 
in der Rj-, eine Carboxygruppe enthalt und R^ wie eingangs er- 
wahnt definiert ist oder R}^ wie eingangs erwahnt definiert ist 




, (XXI) 
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und Rq eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe oder durch 
eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe 
darstellt : 

Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R^/ A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R]-,'"" und ' die fiir R]^ und eingangs erwahnten Bedeutungen 
mit der MaSgabe besitzen, daS R^ eine durch Hydrolyse, Behan- 
deln mit einer Saure oder Base, Theirmolyse oder Hydrogenolyse 
in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe enthalt und R^ wie 
eingangs erwahnt definiert ist oder R^-. eine durch Hydrolyse, 
Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse bder Hydrogeno- 
lyse in eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe oder durch 
eine oder zwei Ci_3 -Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe 
iiberfuhrbare Gruppe darstellt und R-^ wie eingangs erwahnt de- 
finiert ist, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermo- 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I ubergefiihrt wird, in der R]^ eine Carboxygruppe enthalt 
und Rq wie eingangs erwahnt definiert ist oder R]^ wie eingangs 
erwahnt definiert ist und R^ eine gegebenenf alls durch eine Hy- 
droxygruppe Oder durch eine oder zwei C1-3 -Alkylgruppen sub- 
stituierte Amidinogruppe darstellt. 

Als eine in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschiitzte Carboxyl- 
gruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubsti- 
tuierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethyl- 
silylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmaSiger- 
weise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe iibergef iihrt wer- 
den, 
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deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert . Butylester, 
welche zweckmafiigerweise mittels Behandlung mit einer Saure 
Oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, and 

deren Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, welche 
zweckmafiigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden, in Betracht. 

Die Hydrolyse wird zweckmafiigerweise entweder in Gegenwart ei- 
ner Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure , Essig- 
saure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsaure oder deren Ge- 
mischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungs- 
mittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol , Wasser/Iso- 
propanol. Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran oder Was- 
ser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedeteraperatur 
des Reaktionsgemisches, durchgef uhrt . 

Enthalt eine Verbindung der Formel XXII beispielsweise die 
tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonylygruppe, so konnen diese 
auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trif luoressigsaure , 
Ameisensaure , p-Toluolsulf onsaure, Schwef elsaure, Salzsaure, 
Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenf alls in einem 
inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Diethylether, Tetrahydrof uran oder Dioxan vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen 
zwischen 0 und 60 °C, oder auch thermisch gegebenenf alls in ei- 
nem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Ben- 
zol, Toluol, Tetrahydrof uran oder Dioxan und vorzugsweise in 
Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluol- 
sulf onsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure oder Polyphosphor- 
saure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Lo- 
sungsmittels , z.B. bei Temperaturen zwischen 40 und 120'='C, ab- 
gespalten werden. 
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Enthalt eine Verbindung der Formel XXII beispielsweise die Ben- 
zyloxy- Oder Benzyl oxycarbonylgruppe, so konnen diese auch hy- 
drogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie 
Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Sthanol/Wasser , Eisessig, Essigsaur.eethylester , Dioxan 
Oder Dimethyl formamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 5 0 °C, z.B. bei Raumtemperatur , und einem Wasserstof f druck 
von 1 bis 5 bar abgespalten werden. 

m) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Amidinogruppe, die durch eine oder zwei 
C3__3-Alkoxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo abspalt- 
baren Rest substituiert ist : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 



, (XXIII) 
in der 

Rq, Rb^ A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Rc" eine Amidinogruppe bedeutet, mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel 

27 - Ri7 , {XXIV) 

in der 

Rl7 eine C^.g-Alkoxycarbonylgruppe oder den Acylrest einer der 
eingangs erwahnten in vivo abspaltbaren Reste und 
Z7 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine p-Nitrophenylgruppe 
bedeuten . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol , Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulf oxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
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Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 °C und der Sie- 
detemperatur des verwendeten Losimgsmittel , durchgef iihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XXIV, in der Z3 
eine nukleofuge Austrittsgruppe darsteilt, wird die Umsetzung 
vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Ace- 
tonitril, Tetrahydrof uran. Toluol, Dimethylf ormamid oder Di- 
methylsulfoxid gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butylat oder N-Ethyl- 
diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60 °C, durch- 
gef lihrt . 

Erhalt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der eine Amidinogruppe darstellt, so kann die- 
se durch Umsetzung mit einem Halogenessigsaurederivat , durch 
anschlielSende Hydrolyse und Decarboxylieirung in eine durch ei- 
ne Oder zwei Methylgruppen substituierte entsprechende Amidi- 
noverbindung iibergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der eine Hy- 
droxyamidinogruppe darstellt, so kann diese mittels katalyti- 
scher Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung liber- 
gefiihrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 1, in der R^, eine Carb- 
oxygruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung in einen 
entsprechenden Ester ubergefiihrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R}-, eine 0-Al- 
kyl-phosphinylgruppe enthalt, so kann diese mittels Etherspal- 
tung in eine entsprechende Phosphinyl verbindung ubergefiihrt 
werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rj^ ein Halo- 
genatom enthalt, so kann diese mittels Dehalogenierung in eine 
entsprechende dehalogenierte Verbindung ubergefiihrt werden 
und/oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formal I, in der R^^ eine Chi- 
nolylgruppe enthalt, so kann diese mittels katalytischer Hy- 
drierung in eine entsprechende Tetrahydrochinolyl verbindung 
ixbergefuhrt werden. 

Die anschlieSende Alkylierung wird zweckmaSigerweise in einem 
Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethylsulfoxid, Dimethyl formamid oder Aceton gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder 
Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer ter- 
tiaren organischen Base wie N-Sthyl-diisopropylamin oder N-Me- 
thyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel 
dienen konnen, oder gegebenenf alls in Gegenwart von Silberkar- 
bonat Oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -3 0 und 100 °C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80 °C, 
durchgef iihrt . 

Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckmaSigerweise entweder in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure , Phosphor- 
saure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure oder 
deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydro- 
xid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol , 
Wasser/Isopropanol , Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran 
Oder Wasser/Dioxan und die anschlieSende Decarboxylierung in 
Gegenwart einer Saure wie vorstehend beschrieben bei Tempera- 
turen zwischen -10 und 120<'C, z.B. bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur ■ und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches , 
durchgef iihrt . 

Die nachtragliche Veresterung wird mit einem entsprechenden 
Alkohol zweckmaSigerweise in einem Ldsungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorben- 
zol, Tetrahydrof uran. Benzol /Tetrahydrof uran oder Dioxan, vor- 
zugsweise jedoch in einem UberschuS des eingesetzten Alkohols, 
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gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensaureisobutylester , Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Salzsaure, Schwef el saure, Methansulf onsaure, 
p-Toluolsulf onsaure , Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/- 
N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Carbonyldiimidazol- oder N, N' -Thi- 
onyldi imidazole Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f oder 
Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenfalls 
in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat , N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N, N-Dimethylamino-pyridin zweckmaSigerweise bei 
Tempera turen zwischen 0 und 15CC, vorzugsweise bei Tempera - 
turen zwischen 0 und 80 °C, oder mit einem entsprechenden Halo- 
genid in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydro- 
furan, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethyl formamid oder Ace ton 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 
Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer 
Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base wie N- Ethyl -diisopropylamin 
Oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Lo- 
sungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Gegenwart 
von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen 
-30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
-10 und 80°C, durchgef iihrt , 

Die nachtragliche Dehalogenierung und katalytische Hydrierung 
wird Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palla- 
dium/Kohle oder Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester , Dimethyl formamid, Dimethyif orm- 
amid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vor- 
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasser- 
stoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 
bar, durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Stherspaltung erfolgt beispielsweise mit ■ 
Jodtrimethylsilan, Bromtrimethylsilan oder Chlortrimethylsi- 
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lan/Natriumjodid in einetn Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Chloroform oder Acetonitril bei Teraperaturen zwischen Q°C und 
der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches , vorzugsweise je- 
doch bei Temperaturen zwischen 20 und 60 °C. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , Ami- 
no- , Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch 
ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umset- 
zung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl- , Acetyl-. Benzoyl-, tert, Butyl-, Trityl-, 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl- , 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , 
tert . Bu t oxy car bony 1 - , Benzyloxycarbonyl - , Benzyl - , Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4-Dimethoxybenzylgruppe und fiir die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht . 

Die gegebenenf alls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wafi- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Te- 
trahydrof uran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsaure oder Schwef elsaure 
Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mitt els Etherspaltung, 
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100 ''C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und .50°C. 
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Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Essigsaureethylester, Dimethylf ormamid, Dimethyl f ormaTnid/ Ace - 
ton Oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasserstof fdruck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxidationsmittels wie Cer (IV) atnmoniumnitrat in 
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace- 
tonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen- 0 und 5 0°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4 -Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart ^/on Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan 
oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50 °C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (0) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrof uran und vorzugsweise in Gegenwart eines Uber- 
schusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Raumtempe- 
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ratur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer ka- 
talytischen Menge von Tris- (triphenylphosphin) -rhodium ( 1} chlo- 
rid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Base wie 1, 4-Diazabicyclo [2 . 2 . 2] - 
octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70*'C. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgetnei- 
nen Formeln II bis XXIV, welche teilweise literaturbekannt 
sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des wei- 
teren wird ihre Hersteliung in den Beispielen beschrieben. 

Die Chemie der Verbindungen der allgemeinen Formel III wird 
beispielsweise von Jack Robinson in J, Chem. Soc . 13A±, 744, 
die der Benz imidazole von Katritzky und Rees in Comprehensive 
Heterocyclic Chemistry, Oxford, Pergamon Press, 1984, die der 
Benzthiazole und Benzoxazole von Schaumann in Hetarene III, 
Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl) , 4^. Auflage, 
Veriag Thieme, Stuttgart 1993, die der Benzofurane von Mustafa 
in Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 29, New York, 
Wiley 1974, die der Sulfoximide von Johnson in Accounts in 
Chemical Research £, 341 (1973) , die der Phosphinsauren von 
Regitz in Phosphor -Verbindungen 1 und 2, Methoden der organi- 
schen Chemie (Houben-Weyl), Vol. 12, Veriag Thieme, Stuttgart 
1993, und die der Boronsauren von Sieckus in Pure and Applied 
Chemistry ££, 2155 (1994) beschrieben. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II durch Acylierung einer entsprechenden o-Diarainover- 
bindung mit einem entsprechenden reaktionsf ahigen Derivat ei- 
ner Verbindung der allgemeinen Formel III, 

eine Verbindung der allgemeinen Formeln IV, XV, VIII, X, XII, 
XIV und XVII durch Cyclisierung einer entsprechenden substi- 
tuierten Verbindung und erf orderlichenf alls anschliefiende Re- 
duktion einer im Phenylteil vorhandenen Nitrogruppe, Acylie- 
rung, Amidierung und/oder Halogenierung, 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel VI durch Sulf onylierung 
einer Verbindung der allgemeinen Formel IV, 

eine Verbindung der allgemeinen Formeln XIX, XXI, XXII und 
XXIII zweckmafiigerweise nach einem der vorstehend beschriebe- 
nen Verfahren. 

Ferner kannen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden . 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience , 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I rait mindestes 2 asymmetrischen ^Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/- 
oder f raktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, an- 
schlieSend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt wer- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkri stall is ieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche , 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure , Di-o-Tolylweinsaure , Apfel- 
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saure, Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Aspa- 
raginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispielsweise (+) - oder {-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise der { + ) - oder (-)-Menthyl- 
oxycarbonylrest in Betracht . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, iibergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure , Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure , Fumarsaure, Sernsteinsaure , Milch- 
saure, Zitronensaure , Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewiinsch- 
tenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorgan^-schen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigen- 
schaf ten auf . So stellen die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in denen eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle 
Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in denen eine der eingangs erwahnten Amidinogrup- 
pen darstellt, sowie deren Tautomeren, deren Stereoisomeren 
und deren physiologisch vertraglichen Salze weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine anti- 
thrombotische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin 
Oder Faktor Xa beeinf lussenden Wirkung beruht, beispielsweise 
auf einer thrombinhemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, 
auf einer die aPTT-2eit verlangernden Wirkung und auf einer 
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Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie z. B, Trypsin, 
Urokinase Faktor Vila, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl) -sulfonylamino) - 

l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydro- 
chlorid, 

B = 4- [ (5- (N-Carboxymethylaminoacetyl-Ghinolin-8-yl-sulfonyl- 
amino) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid, 

Q ^ 4 - [ (5 - (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 

l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid, 

D = 4- [ (5- (N- {2-Diethylamino-ethyl) -benzolsulfonylamino) - 

1- (carboxymethylaminocarbonylmethyl) -IH-benzimidazol- 

2- yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid, 

E = 4- [ {s-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid, 

F = 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-methansulfonylamino) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid, 

G = -4- [(5 - (N-cyclopentyl-3 -carboxypropionylamino) - 1 -methyl -IH - 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid, 

H = 4- [ (5- (1-Pyrrolidinocarbonylcyclopropyl) -1-methyl- 

lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und 



I = 4- [5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -benz- 
thiazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 
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auf ihre Wirkung auf die aPTT-Zeit-Verlangerung wie folgt 
untersucht : 

Material : -Plasma, aus humanem Citratblut, 

-PTT-Reagenz, Boehringer Mannheim (5242 98) , 
-Calcium-Losung (0.025 Mol/1) , Behring Werke, Marburg 
(ORH 056/57) , 

-Diethylbarbituratacetat-Puf f er, Behring Werke, Mar- 
burg -(ORWH 60/61) , 
-Biomatic BIO Koagulometer , Desaga, Wiesloch. 

Durchf iihrung : 

Die Bestimmung der aTTP-Zeit erfolgte mit einem Biomatic 
BlO-Koagulometer der Firma Desaga. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen 
TestgefaSen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 0 , 1 ml PTT- 
Reagenz gegeben. Der Ansatz wurde fur drei Minuten bei 3 7°C 
inkubiert. Durch Zugabe von 0 . 1 ml Calcium-Losung wurde die 
Gerinnungsreaktion gestartet . Geratebedingt erfolgt mit der 
Eingabe der Calcium-Losung die Messung der Zeit bis zur Gerin- 
nung des. Ansatzes, Als Kontrolle dienten Ansatze bei denen 
0,1 ml DBA-Puffer zugegeben wurden. 

Gemafi der Definition wurde iiber eine Dosis-Wirkungskurve die 
effektive Substanzkonzentration ermittelt, bei der die aTTP- 
Zeit gegeniiber der Kontrolle verdoppelt wurde. 
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Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte : 



Substanz 


aTTP-Zeit 




{ED:jno in mM) 


A 


0.92 


B 


0.55 


C 


5.60 


D 


3 .80 


E 


0.25 


F 


0.35 


G 


0.82 


H 


0.50 


I 


1.00 



Die erf indungsgemaS hergestellten Verbindungen sind gut ver- 
traglich, da bei therapeutischen Dosen keine toxischen Neben- 
wirkungen beobachtet werden konnten. , 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertraglichen Salze 
zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombo- 
tischer Erkrankungen, wie zum Beispiel der Behandlung von tie- 
fen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen 
nach Bypass -Operationen oder Angioplastie {PT{C)A) , sowie der 
Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen- 
embolie, der disserainierten intravaskularen Gerinnung, der 
Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlagan- 
falls und der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatz- 
lich sind die erf indungsgemafien Verbindungen zur antithrom- 
botischen Unterstutzung bei einer thrombolytischen Behandlung, 
wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhinde- 
rung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der 
Metastasierung und des Wachs turns von koagulationsabhangigen 
Tumoren und von f ibrinabhangigen Entziindungsprozessen geeig- 
net , 
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Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt zweckmaSigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 3 0 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jeweils 
1 bis 4 X taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemafi her- 
gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in Kom- 
bination mit anderen Wirksubstanzen, zusatnmen mit einem oder 
mehreren inerten ublichen Tragerstof f en und/oder Verdiinnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke , Milchzucker, Rohrzucker, mikro- 
kristalliner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Gly- 
cerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylengly- 
kol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fett- 
haltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Ge- 
mischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einar- 
beiten. ^ 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern : 



wo 99/40072 



- 51 - 



PCT/EP99/00537 



4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-methyl-lH-ben2imidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4 - r f q-Nj tT-o-iH-bpn7:imida7o1 - ?.-yl) -methyl 1 -hpn7nrTi tri 1 
3.1 g (0.02 Mol) 4-Nitro-o-phenylendiamin und 3.7 g 

{0.023 Mol) 4 -Cyanophenylessigsaure werden in 30 ml Phosphor- 
oxychlorid 2 Stunden zum Huckflufi erhitzt. Nach Abkiihlung wird 
mit konzentrieftem Ammoniak neutralisiert und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden uber 
Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird 
an Kieselgel chromatographiert , wobei mit Methylenchlorid/Me- 
thanol (50:1) eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen werden 
eingedampft, der Riickstand mit Essigester/Ether verrieben, ab- 
gesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2.1 g (38 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanpl = 19:1) 
C15H10N4O2 (278.3) 
Massenspektrum: = 278 

b. 4- [ {5-Nitro-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitrii und 4- [ (6-Nitro-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 

1.4 g (5.0 mMol) 4 -[ (5-Nitro-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril, 2.6 g (15 mMol) Kaliumcarbonat x 2 H2O und 0.84 g 
(6.0 mMol) Methyliodid werden in 60 ml Aceton gelost und bei 
Raumtemperatur eine Stunde geruhrt. Das Solvens wird abge- 
dampft, der Riickstand mit Wasser versetzt, das ausgefallene 
Produkt abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 1.1 g (75 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol ^ 19:1) 

c. 4- [ (5-Amino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 



1.1 g (37,6 mMol) 4 - [ ( 5-Nitro-l -methyl-lH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und 4- [ (6-Nitro-l-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzonitril werden in 3 0 ml Methanol und 4 0 ml 
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Methyl enchlorid geldst und nach Zugabe von 0.2 g Palladium auf 
Aktivkohle (10%) 60 Minuten bei Raumtemperatur hydriert . An- 
schlieSend wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampf t . 
Der Riickstand wird an Kieselgel chroma tographiert und mit Me- 
thylenchlor id/Methanol (30:1) eluiert . 
Ausbeute: 0.3 g (30 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Methanol =9:1) 

(262.3) 
Massenspektrum: M+ = 262 

d. 4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

TTipfhyl -hf^riTrrini f ri 1 

300 mg (11.4 mMol) 4- [ (5-Amino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und 200 mg (11.4 mMol) Benzolsulf onsaure - 
chlorid werden in 10 ml Pyridin eine Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt . AnschlieSend wird 1 ml Wasser zugesetzt und einge- 
dampf t . Der Ruckstand wird mit Wasser und Essigester versetzt 
und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, wobei' die Substanz 
langsam kristallisiert . Der Essigester wird abgedampft und der 
kristalline Ruckstand abgesaugt. 

Ausbeute: 380 mg (83 % der Theorie) , 

R;f-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

e. 4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
mgthyl 1 -hpnTami d i n -hyri-rnrhl nri d _ 

43 0 mg (1.07 mMol) 4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-methyl-lH-benz- 
imidazol-2 -yl) -methyl] -benzonitril werden in 30 ml gesattigter 
ethanolischer Salzsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Das Solvens wird abdestilliert , der Ruckstand in 
3 0 ml absolutem Ethanol gelost und mit 1.0 g (10.7 mMol) Ammo- 
niumcarbonat versetzt. Nach 60 Stunden bei Raumtemperatur wird 
zur Trockene eingedampf t. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert und mit Methylenchlorid/Methanol (5:1) elu- 
iert. Entsprechende Fraktionen werden eingeengt, mit Ether 
verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 170 mg (29 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol ^ 5:1) 
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C22H21N5O2S X HCl {419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + - 420 

qp-i pi -p. 

4- [ {5-Ben2olsulfonylamino-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin- hydrochlorid 

Hergestsllt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulfonylamino- 
lH-benzimida2o3:-2-yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure /Ammo - 
niumcarbonat in Ethanol, 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C21H19N5O2S X HCl (405.48/441.95) 
Massenspektrum: (M+H) = 406 

4- [ {6-Benzolsulfonylamino-4-methyl-lH-benzimidazOjl-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ { 6-Benzolsulf onylamino- 
4-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 38 % der Theorie. 
C22H21N5O2S X HCl (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 

4- [ (6-Benzolsulf onylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [( 6-Benzolsulf onylamino- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat i.n Ethanol. 
Ausbeute: 23 % der Theorie 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =5:1) 
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C22H21N5O2S X HCl (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 

4- [ {5-Benzolsulfonylamino-l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochldrid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ { 5-Benzolsulf o^ylamino- 
l-n-propyl-lH-5enzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C24H25N5O2S X HCl (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H)''' = 448 

Bffi spiel fi 

4- [ (6-Benzolsulf onylamino-l-n-propyl-lH-ben2imiiiazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (6-3enzolsulf onylamino- 
l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
s-aure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 3 9 % der Theorie, 
C24H25N5O2S X HCl (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + =44 8 

4- [ (5-Phenylaminosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. ^-Phf^nyl ?jTTTinnsu1 fonyl -?-ni ^r^- rhl o-rhfinr.ol 

Hergestellt analog Beispiel Id aus Anilin und 4 -Chlor-3 -nitro- 
benzolsulf onsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0 .5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19-:1) 
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b. A-Phpnyl ;^TninoffTil fonyl ■ 7 -n 1 trn-M-mpj-hyl -an i 1 in 
6.0 g (0.019 Mol) 4-Phenylaminosulf onyl-2-nitro-chlorben2ol 
und 4 0 ml Methylaminlosung (40%ig in H2O) werden in einer Bom- 
be 2wei Stunden auf 130°C erhitzt. Der Inhalt wird mit Wasser 
verdiinnt urid mit Salzsaure neutralisiert . Das ausgefallene 
Produkt wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 5.0 g {86 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

C . 4-Phgny1 ;qmi nn^iil fonyl - -am -i nn-N-mpfhyl -an i 1 in 
5.0 g {0.016 Mol) 4 -Phenylaminosulf onyl-2-nitro-^^-methyl-ani- 
lin werden in 3 00 ml Essigester und 3 0 ml Methanol gelost und 
nach Zugabe von 1.0 g Raney-Nickel bei 60°C mit Wasserstoff 
hydriert . Der Katalysator wird abgesaugt^ 40 ml methanolische 
Salzsaure zugesetzt und die Losung eingeengt. Der Riickstand 
wird mit Ether/Essigester kristallisiert , abgesaugt und ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 5.0 g (89 % der Theorie) , ' 
Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

d. 4- [ (5-Phenylaminosulfonyl-l-methyl-lH-ben2imidazol-2-yl) - 

mpf by1 1 -hpnTinni i—ri 1 

Hergestellt analog Beispiel la aus 4 -Phenylaminosulf onyl- 
2-amino-N-methyl-anilin-hydrochlorid und 4 -Cyano -phenyls ssig- 
saure in Phosphoroxychlorid. 
Ausbeute: 36 % der Theorie, 

e- 4 - [ (5-Phenylaminosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

methyl 1 -h^n 7:aTnir l i n -.hydrnrhl ori d _ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Phenylaminosulfonyl- 
l-methyl-lH-ben2imida2ol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure /Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 11 % der Theorie, 
C22H21N5O2S X HCl (419.5/456,0) 
Massenspektrum: {M+H)+ = 420 
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BpiFipiel R 

4- [ ( 5 -Benzol sulfonylamino-l- ethyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 

1- ethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril iind Salz- 
saure/-Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 35 %^der Theorie, 
C23H23N5O2S X HCl (433.53/469.99) 
Massenspektrum: (M+H)"'' = 434 

Rfj-jFiplfil 9 

4- [ (5- (N-Methyl-benzolsulf onylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 

2- yl} -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyi-benzolsul- 
f onylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol -2-yl} -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 
C23H23N5O2S X HCl (433.53/469.99) 
Massenspelctrum: (M+H)+ = 434 

Bpjffpif^l 10 

4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 1-ethoxycarbony Imethyl-lH-benz imida - 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 
1-ethoxycarbonylmethyl- IH-benzimidazol -2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
C25H25N5O4S X HCl (491.58/528.05) 
Massenspektrum: (M+H) + 492 
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Rfii spiel n 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-carboxymethyl-lH-ben2imidazol-2- 
yl) -methyl] -benzamidin 

200 mg (0.379 mMol) 4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-ethoxycarbo- 
nylmethyl-lH-benzimidazol-2 -yl) -methyl] - benzamidin -hydro chlo- 
rid werden in 10 ml Ethanol gelost und nach Zugabe von 1 ml 2N 
Natronlauge 90 Minuten bei 40^0 geruhrt . Das Solvens wird ab- 
destilliert, der Riiclcstand mit 20 ml Wasser verdiinnt und mit 
Eisessig angesauert . Das ausgef allene Produlct wird abgesaugt 
und getrocknet . 

Ausbeute: 160 mg (91 % der Theorie) , 
C23H21N5O4S (463.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 464 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulfonylamino) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4 - [ (5 - (N-Ethoxycarbonylraethyl-benzolsulf onylamino) -1-me- 

t-.hyl -1H-hf^nzimidfl:^ol -7!-y1 ) -methy] 1 -bptnzoni r.ril 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4- [ t5-Benzolsulf onylamino- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Brom- 
essigsaureethylester in Kaliumcarbonat/Aceton. 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b. 4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1-me- 
f hyl --ITT -hpnTTTTiiri a^nl -?-y1 ^ -mF>tby1 1 -hpn7?^mi di n-hvdrochl Orld 
Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzcnitril und Salzsaure/Amoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 

C24H23N5O4S X HCl (505.62/542.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506 

(3M + 2H)-«-+ 758.8 
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4 - [ (5- {N-Carboxymethyl- benzol sulfonylamino) - 1 -methyl -IH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

0,6 g {1.1 mMol) 4 - [ ( S- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onyl- 
amino) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid und 0.22g (5.5 mMol) Natriumhydroxid werden in 
15 ml Wasser und 10 ml Ethanol zwei Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Der Ansatz wird mit Wasser verdunnt und mit Salzsaure 
auf pH 4 eingestellt. Das Solvens wird eingedampft, der Ruck- 
stand mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0.3 g (53 % der Theorie) , 
C24H23N5O4S X HCl (477.54/514.00) 
Massenspektrum: (M+H) + = 478 

4- [ (5- (N-Benzyl-methansulf onylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a". 4- [ (5-Methansulfonylamino-l-raethyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

mftthy! 1 -hftTiT^nni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4- [ (5-Amino-l-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Methansulfonsaure- 
chlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =: 9:1) 

b. 4- [{5- (N-Benzyl-methansulf onylamino) - 1 -methyl -IH-benzimi- 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4- [ (5-Methansulf onylamino- 
1 -methyl -iH-benzimidazol- 2-yl) -methyl] -benzonitril, Benzyl - 
chlorid und Kaliumcarbonat in Aceton. 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 9:1) 
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c. 4 - [ (5 - (N-Benzyl-methansulfonylamino) - 1 -methyl -IH-benzimi- 

ri^7.nl -7-yl ) -mp^thyl 1 -bf^n Tra mi Hi n-hyHror hi nri fi 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Benzyl-methan- 
sulfonylamino) -l-methyl-lH-benziraidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarboant in Ethanol. 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
C24H25N5O2S X HCl {447.55/484.01) 
Massenspektrum: (M+H) + - 448 

T^pii spi j^l T q 

4 - [ (5 - (N- (Naphthalin-l-yl -methyl) -methansulf onylamino) - 1 -me- 
thyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (Naphthalin-l-yl- 
methyl) -methansulf onylamino) - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 11 % der Theorie, ' 
C28H27N5O2S X HCl {497.62/534.08) 
MassenspeJctrum: {M+H) + = 498 

Beispifil Ifr 

4- [ (5- (Naphthalin-l-yl-sulfonylamino) -1 -methyl -IH-benzimida- 
zol -2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (Naphthalin-l-yl- 
sulfonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
C26H23N5O2S X HCl (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 
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4 - [ (5 - (Naphthalin-2-yl-sulfonylamino) -1-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Naphthalin-2-yl-sul- 
fonylamino) - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
C26H23N5O2S X HCl (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) - 470 

Bf^i c;pi ^1 3_3, 

4- [ (5-Benzylsulf onylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5-Benzylsuif onylamino- 

1- methyl - IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 68 % der Theorie, 
C23H23N5O2S X HCl {433.53/469.99} 
MassenspeJctrum : (M+H) + - 434 

Beisnipl 19 

4- [{5- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-methyl-lH-benzimidazol- 

2- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sulf o- 
nylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C25H22N6O2S X HCl (470.55/507.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 
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4 - [ (5 - (3 . 5-Bis-trif luormethylphenylsulfonylamino) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (3 . 5 -Bis- trif luor- 
methylphenylsulfonylamino) - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C24H19F6N5O2S X HCl (555.51/591.97) 
Massenspelctrum: (M+H) = 556 

Bpj, spiel 2^ 

4- C (5- (2 .5-Dimethoxyphenylsulfonylamino) -1-methyl- IH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2 . S-D^-methoxyphen- 
ylsulfonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C24H25 N5O4S X HCl (479,55/516.01) 
Massenspektrum: (M+H) - 480 

4- [ (5- (2.3 . 5 . 6-Tetramethylphenylsulfonylamino) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2 . 3 . 5 . 6-Tetramethyl- 
phenylsulf onylamino) - 1-methyl - IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 17 % der Theorie, 
C26H29N5O2S X HCl (475.61/512.08) 
Massenspektrum: (M-t-H) = 476 
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4 - [ ( 5 -Phenylsulf onylaminoacetyl amino - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Phenylsulf onylamino- 
acetylamino- 1-methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl ] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute : 65 %-der Theorie, 
C24H24N6O3S X HCl (476.56/513.03) 
Massenspektrum: (M+H)''" - 477 

4 - [ (5- (N-Methyl-naphthalin-l-yl-aminocarbonyl) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4-rb1 n-r-? -n-i t-T-n -bP»Ti7:npc;anTgghlor id ' 

20.1 g (0.1 Mol) 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure, 11 ml Thionyl- 
chlorid und 1 Tropfen Dimethylf ormamid warden zusammengegeben 
und zwei Stunden zum RucJcfluS erhitzt. Das Thionylchlorid wird 
abgedampf t . 

Ausbeute: 21.9 g (100 % der Theorie) . 

b. 4-r'h1o-r-'^-r!i tro- N- f naphtha! in- T -yl ) -h^nramid 

Zu einer Losung von 2.8 g (0.02 Mol) 1-Naphthylamin und 2.0 g 
(0,02 Mol) Triethylamin in 50 ml Tetrahydrof uran wird bei 
15~20^C eine Losung von 4.4 g (0.02 Mol) 4 -Chlor-3 -nitro- 
benzoesaurechlorid in 20 ml Tetrahydrof uran zugetropft. Die 
Losung wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt . Anschlie- 
Send wird das Solvens abgedampft und der Riickstand wird an 
Kieselgel chromatographiert , wobei mit Methylenchlorid eluiert 
wird. Die gewunschten Fraktionen werden eingedampft, mit Ether 
verrieben, abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 5.9 g (90 % der Theorie). 
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c. 4-rh1or-'^-nirrn-N-Tnethv1 -N- fn^pht-.hal in-l -y1 ) -•hp^nyaTrri 

3.2 g (0.01 Mol) 4-Chlor-3-nitro-N- (naphthalin-l-yl) -benzamid 
und 1.1 g (0.01 Mol) Kalium-tert . -butylat warden in 50 ml Di- 
methylsulfoxid gelost imd 30 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Anschliefiend gibt man 1 ml Methyliodid dazu und ruhrt 
noch 3 Stunden bei Raumtemperatur, Die Losung wird auf ge- 
sattigte Natriurachloridlosung gegossen und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden uber 
Natriumsulf at getrocknet und eingedampf t . Der Riickstand wird 
an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid elu- 
iert . 

Ausbeute: 3.2 g (94% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 118- 120^0 . 

d. 4-Methylamjno-3-nifro-N-Tnpf hy1 -N- fn3nhth;=i1 i-n-1 -y1 ) -h^n^^Tn-i H 
3.0 g (8.83 mMol) 4 -Chlor- 3 -nitro-N-methyl-N- (naphthalin- 
l-yl ) -benzamid und 30 ml Methylaminlosung (40%ig in H2O) wer- 
den in einer Bombe 14 Stunden auf 130^0 erhitzt. Nach Abkiih- 
lung wird die Losung auf Wasser gegossen, der Riickstand abge- 
saugt und an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylen- 
chlorid eluiert wird. 

Ausbeute: 2.9 g (98 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Etanol ^ 50:1) 

e. ^-Mf^thy1aminn-?-;=3Tnino-N-met-hy1 -N- fnanbl-h al ^m-l -y l ) -hPn7?^Tm' ri 
2.9 g (8.6 mMol) 4 -Methylamino-3 -nitro-N-methyl-N- (naphthalin- 
l-yl) -benzamid werden in 100 ml Methanol gelost und nach Zu- 
gabe von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle (20 %) zwei Stunden 
bei Raumtemperatur hydriert . AnschlieSend wird vom Katalysator 
abfiltriert und eingedampf t . 

Ausbeute: 2.6 g (98 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel; Methyienchlorid/Ethanol = 50:1) 

f . 4 - [ (5 - (N-Methyl-naphthalin-l-yl-aminocarbonyl) -1 -methyl -IH- 

483 mg (3.0 mMol) 4-Cyanophenylessigsaure und 486 mg 

(3.0 mMol) Carbonyldiimidazol werden in 20 ml Tetrahydrof uran 
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gelost und 1 Stunde bei 50°C geruhrt . AnschlieSend gibt man 
916 mg 5- (Naphthalin-l-yl-methylaminocarbonyl) -2-methylamino- 
anilin dazu und riihrt weitere 3 Stunden bei 50<^C. Das Solvens 
wird eingedampf t, der Ruckstand mit 30 ml Eisessig versetzt 
und 1 Stunde zum Riickflufi erhitzt. Nach Abdampfen des Losungs- 
mittels wird an Kieselgel chromatographiert , wobei mit Methy- 
lenchlorid/Ethanol 99:1, 98:1 und 97:1 eluiert wird. Die ge- 
wiinschten FraJctionen werden eingedampft, der Ruckstand wird 
mit Aceton/Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 970 mg (75 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 266-2S80C 

g. 4- [ {5- (N-Methyl-naphthalin-l-yl-aminocarbonyl) - 1-methyl-lH- 

hg?n7:-iTn-; da7:ol-2-y1 ) -mf^1-h y1 1 -hp^n^smi Hi n -hydrnrhl ori d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N-Methyl-naphthalin- 

1- yl- amino carbonyl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol , 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 

^28^25^50 X HCl (447.55/484.01) 
Massenspektrum: M+ = 447 

4- [ ( 5 -Pheny Imethylaminocarbonyl-l -methyl- IH-benzimidazol - 

2- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Phenylmethylaminocar- 
bonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95,5% der Theorie, 
C24H23N5O X HCl (397.49/433.96) 
Massenspektrum: M"*" = 3 97 
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4 - C (5 - (N- Phenyl -n-butylaminocarbonyl) - 1 -methyl -IH-benzimida - 
2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (5- {N-Phenyl -n-butyl- 
aminocarbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95 %. der Theorie, 
C27H29N5O X HCl (439.57/476.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 440 

4- [ (4-Ben2olsulf onylamino-l-methyl-lH-ben2imidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (4-Benzolsulf onylamino- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C22H21N5O2S X HCl (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 420 

4- [ (5- (N-Methylaminocarbonyl-N-phenyl-aminocarbonyl) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-mesylat 

700 mg (1.6 mMol) 4 - [ {5-N- (Methylaminocarbonyl-N-phenylamino- 
carbonyl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril, 
222 mg (3.2 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 170 mg 
(1.6 mMol) Natriumcarbonat werden in 10 0 ml Methanol und 4 ml 
Wasser 16 Stunden zum RuckfluS erhitzt. Nach Zugabe von 150 m.g 
Methansulfonsaure und 500 mg Raney-Nickel wird das Gemisch bei 
Raumtemperatur und 5 atm mit Wasserstof f hydriert . Der Kataly- 
sator wird abfiltriert, der Ruckstand wird eingedampft und an 
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Kieselgel chromatographiert , wobei mit Methylenchlorid/Ethanol 
(8:2) eluiert wird. 

Ausbeute: 680 mg (77 % der Theorie) , 
C26H26N6O2 X CH3SO3H (454.54/550.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 455 

a'=>i ■spiff'' 2"^ 

4- [ (S- (NaphthaIin-2-yl-sulfonylamino) -1-ethoxycarbonylmethyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (6- (Naphthalin-2-yl-sul- 
fonylamino) -l-ethoxycarbonylmethyl-lH-ben2imida2ol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C29H27N5O4S X HCl (541.64/578.1) 
Massensoektrum: (M+H) = 542 

4- [ {4- (Naphthalin-2-yl-sulf onylamino) -1 -methyl -IH-benzimida- 
ZDl-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (4 - (Naphthalin-2-yl-sul- 
fonylamino) -l-raethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
C25H23N5O2S X HCl (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + - 470 

Bpi.qp-jp^l 31 

4- [ (5- (N- (2-Morpholino-ethyl) -chinolin-8 -yl-sulf onylamino) - 
l-methyl-lH-ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Morpholinol- 
ethyl) -chinolin-8 -yl-sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol- 
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2-yl) -methyl] -benzonitril \ind Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: S6 % der Theorie, 
C31H33N7O3S X 2 HCl (583.72/656.63) 
Massenspekrtrum: (M+H)+ = 584 

4- [ (5- (N- (2-Morpholino-2-oxo-ethyl) -chinolin- 8 -yl-sulfonyl ami- 
no} -1 -methyl -IH-benzimidazol -2-yl) -methyl] -banzamidin- hydro - 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- {N- (2-Morpholino- 
2-oxo-sthyl) -chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-methyl -lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Sthanol . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 

C31H31N7O4S X HCl (597.70/634.17) ' 
MassenspeJctrum: (M+H) + = 598 

4- [ (5- {N- (3 -Ethoxycarbonyl-n-propyl) -chinolin-8-yl-sulf onyl- 
amino) -l-methyl-lH-benzimida2ol-2-yl) -methyl] -banzamidin- hy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3 -Ethoxycarbonyl- 
n-propyl) -chinolin- 8 -yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -IH-benzimida - 
zol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol, 

Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C31H32N5O4S X HCl (584.71/621.17) 
Massenspektrum: (M+H) + = 585 
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4 - [ (5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
1 -methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- {N-Ethoxycarbonyl- 
methyl - chinol in- 8 -yl - sulf onylamino ) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 6 8 % der Theorie, 
C29H28N6O4S X HCl (556.65/593.12) 
Massenspektrum: (M+H) = 5 57 

(M+Na)-^ ^ 579 

(M+2H) = 279 

Rf!* 1 <qni f^l 2 5 

4- [ (5 - {N-Ethoxycarbonylmethyl-benzoylamino} -1 -methyl -IH-benz- 
imidazol -2-yl} -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl-benzoylaraino) -1 -methyl -IH-benzimidazol -2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 4 7 % der Theorie, 
C27H27N5O3 X HCl (469.55/506.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 

4 - [ (5 - (N- (3-Ethoxycarbonyl) -phenyl sulf onylamino) -1 -methyl -IH- 
benzimidazol -2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 - (N- ( 3 -Ethoxycarbo- 
nyl) -phenylsulfonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 
C25H25N5O4S X HCl (491.6/528.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 492 



wo 99/40072 



PCT/EP99/00S37 



- 69 - 

4- [ (5 - {N-Methyl-pyridin-3-yl-aminocarbonyl) - 1 -methyl -IH-benz- 
imidazoi-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl-pyridin- 

3 - yl-aminocarbonyl) - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute : 4 9 % der Theorie, 

C23H22N6O X HCl (398.48/434.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399 

4 - [ (5- {N-Methyl-pyridin-2-yl-aminocarbonyl} -1-methyl-lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

1 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl-pyridin- 
2-yl-aminocarbonyl} -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol, 
Ausbeute: 4 9 % der Theorie, 
^23^22^0 X HCl (398.48/434.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399 

4- [ (5 - (N-Phenyl-N-ethoxycarbonylmethyl-aminocarbonyl) - 1 -me- 
thyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- ( (5- (N-Phenyl-N-ethoxy- 
carbonylmethyl -aminocarbonyl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C27H27N5O3 X HCl (469.55/506.02) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 470 
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Rffi spiel 4Q 

4- [ (5- (N- Phenyl -N- (2 -dimethylamino-ethyl) -aminocarbonyl) -1 -me- 
thyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Phenyl-N- {2-dime- 
thylamino-ethyl } -aminocarbonyl) - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 24 % der Theorie, 
C27H30N6O X 2 HCl (454.59/527.50) 
Massenspektrum: (M+H) = 455 

QeisDj^ q l 4 .1. 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl-chinolin-S-yl-sulfonylamino) -1 -methyl - IH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C27H24N6O4S X HCl (528.60/565.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529 

(M+Na)-** = 551 

4- [ (5- (N- (3 -Carboxy-n -propyl) -chinolin-8-yl- sulfonylamino) - 
1-methyl- IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (3-Sthoxycarbonyl- 
n-propyl) - chinolin- 8 -yl- sulfonylamino) - 1-methyl- IH-benzimida- 
zol- 2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid 
in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute; 4 6 % der Theorie, 
C29H28N6O4S X HCl (556.65/593.10) 
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Massenspektrum: (M+H) = 557 

(M+Na)+ = 579 

4- [ (5- (N- (2-Morpholino-ethyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 

1- methyl-lH-benzimida2ol-2-yl) -carbonyl] -benzamidin-dihy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Morpholino- 
ethyl) -chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 

2 - yl) -carbonyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 37 % der Theorie, 
C31H31N7O4S X 2 HCl (597.7/670.62) 
Massenspektrum: (M+H) + « 598 

) 

4 - [ (5- (N- {3-Dimethylamino-n-propyl) -chinolin- 3 -yl -sulf onylami- 
no) -1 -methyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5- (N- (3 -Dimethylamino- 
n-propyl) -chinolin-8 -yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimid- 
azol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol. 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C30H33N7O2S X 2 HCl (555.71/663.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556 

(M+2H)++ =278.8 
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4- [ (5- (N- ( 2 -Dime thylamino- ethyl) -chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

1 - methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - be nz ami din - di hydro - 
chlorid 

Hergestellt analog 3eispiel Is aus 4- [ (5- (N- C2-Dimethylamino- 
ethyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol- 

2 - yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 
C29H3XN7O2S X 2HC1 {541.68/612.59) 
Massenspektrum: (M+H) = 542 

4- [ {5- (N-Benzoyl-N-carboxymethyl- amino) - 1-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ {5- (N-Benzoyl-N-ethoxy- 
carbonylmethyl- amino) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C25H23N5O3 X HCl (441.50/447.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442 

(M+Na)+ = 464 

4 - [ (5 - (3 -Carboxyphenyl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (3-Ethoxycarbonyl- 
phenyl -sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
C23H21N5O4S X HCl (463.50/499.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 464 
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4- [ (5 - (N-Phenyl-N-carboxymethyl-aminocarbonyl) -1 -methyl - IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Phenyl-N-ethoxy- 
carbonylmethyl-aminocarbonyl) -l-raethyl-lH-benzimida2ol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol/Wasser . 

Ausbeute: 68 % der Theorie 
C25H23N5O3 {441,50/477.95} 
Massenspektrum: (M+H) = 442 

4- C {5-Benzolsulfonylamino-l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Ben2oisulf onylamino- 
l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
C25H27N5O2S X HCl (461.58/498.04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462 

4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl -benzol sulfonylamino) -1-n-propyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N-Sthoxycarbonyl- 
methyl-benzolsulf onylamino) -l-n-propyl-lH-ben2imidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
C29H33N5O4S X HCl (547.68/584,14) 
Massenspektrum: (M+H) + ^ 548 
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4- [ (5 - {N-Methyl-benzolsulfonylamino) -1-n-propyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl-benzolsul- 
fonylamino) -l-n-propyl-lK-ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 45 %-der Theorie, 
C26H29N5O2S X HCl (475.62/512.08) 
Massenspektrum: (M+H) + - 476 

T^jf^-i ^p-' el 

4 - [ (5 - (N-Carboxymethyl-benzolsulf onylamino) -1-n-propyl-lH- 
benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

] 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ { 5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl - benzol sulf onylamino) -l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol/Wasser . 

Ausbeute: 62 % der Theorie 
C27H29N5O4S X HCl (519.63/556.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 520 

4- [ (5- (N- Phenyl -N- ( 3 -ethoxycarbonyl-n-propyl ) -aminocarbonyl) - 

1 - methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5- (N-Phenyl-N- (3 -eth- 
oxycarbonyl-n-propyl) -aminocarbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol- 

2 - yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C29H3-LN5O3 X HCl (497.61/534.07) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 498 
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Bft1 spiel ^ 

4- [ {5- ( {N-Pyridin-3-yl-carbonyl) -methyl amino) - 1 -methyl - IH- 
benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (Pyridin-3 -yl-car- 
bonyl) -methylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 54 %-der Theorie, 
C23H22N6O X HCl (398.5/434.95) 
Massenspektrum: M"^ - 398 

Bfii Fipi el 55. 

4- [ {5- ( (N-Pyridin-4-yl-carbonyl) -methylamino) - 1 -methyl - IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- ( (N-Pyridin-4 -yl-car- 
bonyl) -methylamino) - 1 -methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 
C23H22NgO x HCl (3 98.5/434.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399 

Beifipiel Sfi 

4- [ {5- {Pyridin-3-yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- {Pyridin-3-yl-sulf o- 
nylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 4 8 % der Theorie, 
C2lH20%O2S X HCl (420.5/456.95) 
Massenspektrum: (M+H) ■«* = 421 
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4- [ (5 - {N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1-ethoxy- 
carbonylmethyl - IH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin -hydro - 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyi - benzol sul f onyl amino ) - 1 - e t hoxycarbony Ime t hy 1 - IH - benz imida - 
zol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 64.5 % der Theorie, 
C29H31N506S X HCl {577.67/614.14) 
Massenspektrum: (M+H) + = 578 

4- [ (5- {N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-eth- 
oxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-ethoxycarbonylmethyl- IH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 11.1% der Theorie, 
C28H32N6O4S X 2 HCl (548.68/621.6) 
Massenspektrum: (M+H) = 549 

{M+2H) = 275.1 

4- [ (6 -Benzolsulf onylamino- 1-ethoxycarbonylmethyl - IH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin- hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (6-Benzolsulf onylamino- 
l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute : 90 % der Theorie, 
C25H25N5O4S X HCl (491.58/52B.05) 
Massenspektrum: (M+H) ~ 492 

4- [ {5- {3-Ethoxycarbonyl-n-propylamino} -1-ethoxycarbonylmethyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (3-Ethoxycarbonyl- 
n-propylamino) -l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeuts: 41.7 % der Theorie, 
C25H31N5O4 X HCl (455.56/502.03) 
Massenspektrum: (M+H) = 466 

Rfii .qpi fi1 £i * 

4 - [ (5 - (Ethoxycarbonylmethylamino) -1-ethoxycarbonylmethyl- IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Ethoxycarbonylme- 
thylamino) - 1-ethoxycarbonylmethyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 56.4 % der Theorie, 
C23H27N5O4 X HCl {437.51/473.98) 
Massenspektrum: (M+H) = 433 

4 - [ (5 - (N-Methyl-piperidin-l-yl-carbonylamino) -1-methyl - IH- 
benzimidazol-2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl-piperidin- 
1-yl-carbonyl amino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
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C23H28N6O X HCl (404.52/440.98) 
Massenspektrum: M"** = 404 

4- [(5- (N-Methyl-2 . 3-dihydroindol-l-yl-carbonylamino) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl-2 . 3 -dihy- 
droindol-l-yl-carbonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C26H26N6O X HCl {438.54/475.00) 
Massenspelctrum : M"*" = 43 8 

4 - [ (5 - {N- {3 -Ethoxycarbonyl-n-propyl) - benzol sulfonyl amino) - 
l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Kergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- {N- (3 -Ethoxycarbonyl- 
n-propyl) -benzoisulf onylamino) -1-ethoxycarbonylmethyl-lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 59.5 % der Theorie^ 
C31H35N5O6S x^HCl (605.9/641.4) 
MassenspeJctrum: (M+H) + = 606 

4 - [ (6 - (N-Methyl -benzoisulf onylamino) -1-ethoxycarbonylmethyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 6- (N-Methyl-benzolsul- 
fonylamino) -l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me-- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 4 5 % der Theorie, 
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C26H27N5O4S X HCl {505.61/542.07 ) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l- ( 3 -ethoxycarbonyl-n- propyl) -IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 
1- (3-ethoxycarbonyl-n-propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeuts: 58 % der Theorie, 
C27H29N5O4S X HCl {519.6/556,1} 
Massenspektrum: (M+H) + - 520 

Rp*-i g?pi ^1 67 

I 

4- [ (S-Benzolsulf onylamino-l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 -Bsnzolsulf onylamino- 
L-benzyl- IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C28H25N5O2S X HCl {495.6/532.1} 
Massenspektrum: (M+H) = 496 

4- [ (5-Benzolsulf onylamino-1- (2-morpholino-ethyl} -IH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5-Benzolsulf onylamino- 
1- {2-morpholino-ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
^27H3oNg03S x 2 HCl (518.65/591.56) 
Massenspektrum: {M+H) + = 519 
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4- [ (5-3enzolsulf onylamino-1- { 2 -dime thyl amino -ethyl ) -IH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 
1- (2-dimethylamino-ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Sal-zsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 38 % der Theorie, 
C25H28N6O2S X 2 HCl (476.6/549.56) 
Massenspektrum: (M+H) = 477 

4 - [ (5 - {N-Ethoxycarbonylraethyl-benzolsulfonylamino) -1- (3-eth- 
oxycarbonyl-n-propyl) -lH-benzimidazol-2 -yl ) -metJnyl] -benzami- 
din-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl-benzolsulfonyl amino) -1- {3-ethoxycarbonyl-n-propyl) -IH- 
b,enzimidazol-2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol, 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
C31H35N5O6S X HCl ■( 605.7/642.2) 
Massenspelctrum: (M+H) + - 606 

Beiqpic^l 71 

4- [ (5 - {N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) - 1 -benzyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ { 5- {N-Ethoxycarbonyl- 
methyl-benzolsulf onylamino) -1 -benzyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C32H31N5O4S X HCl ( 581.7/618.2) 
Massenspektrum: (M+H) + = 582 
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4_ [ (5_ {N- (N' - Phenyl -me thylaminocarbonyl) -methylamino) - 1 -me- 
thyl -IH-benzitnidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (N' -Phenyl-methyl- 
aminocarbonyl ) -methylamino) - 1-methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl) -me - 
thyl] -benzonitSril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C25H26N6O X HCl (426.52/462.98) 
Massenspeknrum: (M+H) "** = 427 

ReiRpiel 7 3 

4- [ {5 - (N- (Ethoxycarbonylmethylaminoacetyl) -chinolin-3-yl-sul- . 
fonylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- {Ethoxycarbonyl- 
methylaminoacetyl} -chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 1-methyl -IH- 
henzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C31H31N7O5S X HCl (613.70/550.16) 
Massenspektrum: (M+H) + = 614 

Rp-i.qn-ipl 74 

4 - [ (5 - (N- (4-Dimethylaminopiperidinocarbonylmethyl) -chinolin- 
8 -yl-sulf onylamino) - 1-methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5 - (N- (4-Dimethylamino- 
piperidinocarbonylmethyl) -chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 1-me- 
thyl -iH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/- 
Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
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C34H38N8O3S X 2 HCl (638.8/711.73) 
Massenspektrum: (M+H) + 63 9 

4- [ (5- {N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-mor- 
pholino-ethyl) -lH-benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus" 4'- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl-benzolsuif onylamino) -1- {2-moirpholino-ethyl) -IH-benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
C3XH36N6O5S X 2 HCl {604.7/677.66) 
Kassenspektrum : (M+H) = 605 

4 - [ (5- (N-Aminocarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1- (3-ethoxy- 
carbonyl-n-propyl) -lH-benzimidazol-2 -yl ) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- {N-Aminocarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl-n- propyl) -IH- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 49 % der Theorie, 
C29H32N6O5S X HCl (576.7/613.1) 
Massenspektrum: (M+H)"^ - 577 

BeigpSai 77 

4 - [ (5 - (N-Aminocarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1-benzyl -IH- 
benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N-Aminocarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
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C30H28N6O3S X HCl (552.7/588.2) 
Massenspektrum: (M+H) + = 553 

'Rf=^i qni p1 7R 

4 - [ (5- (N-Aminocarbonylmethyl-benzolsulfonyl amino) -1- (2-morpho- 
lino-ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

^ . - — . . .1-. - I ' ■ - i . 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- {N-Aminocarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-morpholino-ethyl) -IH-benzoni- 
tril und Salzsaurs/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
C29H33N7O4S X HCl (575.7/648.6) 
Massenspektrum: (M+H) = 576 

RPii.spiftl 79 ^ 

4 - [ (5 - (N-Carboxymsthyl-benzolsulf onylamino) -1- (2 -morpholino- 
ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1- { 2-morpholino-ethyl ) -IH-benzimida- 
zol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-di-hydrochlorid und Natriumhydro- 
xid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C29H32N6O5S X 2 HCl (576.7/649.62) 
Massenspektrum: (M+H) + =^ 577 

Beinpifil 

4 - t (5- {N- E t hoxy carbonylmethyl -ben zolsulf onylamino) -1- (2-dime- 
thylamino-ethyl) -lH-benzimidazol-2-yi) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ ( 5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-dimethylamino-ethyl) -IH-benz- 
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imidazol - 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute : 60 % der Theorie, 
C29H34NSO4S X 2 HCl (562.7/635.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 563 

{M+2H)++ = 282 

4- [ (5 - (N-Carboxymethyl-benzolsulfonylamino) - 1 -benzyl -IH-benz - 
imidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1 -benzyl- IH-benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/ - 
Wasser . 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 1 
C30H27N5O4S X HCl {553.65/590.11) 
Massenspektrum: (M+H)"'' = 554 

4 - [ (5- {N- (Carboxymethylaminoacetyl) -chinolin-8-yl-3ulf onylami- 
no-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (Ethoxycarbonylme- 
thylaminoacetyl) -chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natri- 
umhydroxid in Ethanol/Wasser . 

Ausbeute: 74 % der Theorie, - - 

C29H27N7O5S x HCl (585.65/622.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 586 

{M+Na)+ = 608 
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4- [ (5- (N-Carboxymethyl-benzolsulfonylamino) -i- { 2 -dime thy 1 ami - 
no-ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-dimethylamino-ethyl) -IH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Natrium- 
hydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute; 62 % der Theorie, 
C27H30N6O4S X 2 HCl (534.65/607.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 535 

4- [ (5- {N- (4-Methylpiperazinocarbonylmethyl) -chin6lin-8-yl-sul- 
fonylamino) -1-methyl-lH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ { 5- {N- (4 -Methylpipera- 
z.inocarbonylmethyl) -chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -1-methyl- IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 36 % der Theorie, 
C32H34N3O3S X 2 HCl (610,74/683.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 611 

4 - [ (5 - (N- (N' - {2-Dimethylaminoethyl) -ethylaminocarbonylmethyl ) - 
chinolin-8-yl-sulfonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (5- (N- (N (2-Dimethyl- 
aminoethyl ) - ethylaminocarbonylmethyl ) - chinolin- 8 -yl - sulf onyl- 
amino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C33H38N8O3S X 2 HCl (626.79/699.71) 
Massenspektrum: (M+H) "** = 627 

4 - [ {5 - {N- [ (l-Ethoxycarbonyl-2-aminocarbonyl-ethylamino) -carbo- 
nylmethyl ] - chinolin- 8 -yl -sulf onylamino) - 1 -methyl - IH-benzimida- 
2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- [ {l-Ethoxycarbo- 
nyl-2-aminocarbonyl-ethylamino) -carbonylmethyl] -chinolin-3 -yl- 
sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol -2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C33H34N8O6S X HCl (670.75/707.21) 

Massenspektrum: (M+H) = 671 i 
Beisp-iai R7 

4 - [ (5 - (N- (4- (2-Morpholinocarbonylmethyl) -piperazinocarbonyl- 
methyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (4- (2-Morpholino- 

carbonylmethyl ) -piperazinocarbonylmethyl) - chinolin - 8 -yl- sulf o- 

nylamino) - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 2-yl) -methyl] -benzonitril 

und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 

C3 7H4iNg05S x 2 HCl (723.87/795.79) 

Massenspektrum: (M+H) + ^ 724 
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4 - [ (5 - (N- {2 -Dime thylamino- ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-eth- 
oxycarbonyl[nethyl-lH-ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochlorid 

Hergescellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol. 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C2QH34N6O4S X 2 HCl {552.71/535.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 5S3 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 
l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz-' 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2 -Dimethylamino- 
ethyl) -chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -1-ethoxycarbonylmethyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C32H35N7O4S X 2 HCl (613.75/686.68) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 514 

4- [ {5 - (N-Aminocarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1- (2 -dime- 
thyl amino -ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- {N-Aminocarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-dimethylamino-ethyl) -IH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol , 
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Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C27H31N7O3S X 2 HCl (533.7/606.56) 
Massenspektrum: (M+H) - 534 

Rfi, spiel 97 

4- [ (5- {N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (2- 
morpho lino- ethyl) -lH-benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
trihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (2-morpholino-ethyl) -IH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C3XH39N7O3S X 3 HCl (589.8/699.18) 

Massenspektrum: (M+H) = 590 1 

(M+2H)++ = 295.8 

4*- [ (5 - (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3- 
ethoxycarbonyl-n- propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- {3-ethoxycarbonyl-n-propyl) -IH- 
benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C31H38N6O4S x 2 HCl (590.7/663.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 591 
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4 - [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-ben- 
2yl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrcchlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5 - (N- {2-Diniethylamino- 
etbyl) -benzolsuifonylamino) -l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Erhanol. 
Ausbeute: 55 %* der Theorie, 
C32H34N5O2S X 2 HCl (566,7/539.62) 
Massenspektrum : (M+H) ^ = 567 

4 - [ (5- (N- [ (i-Carboxy-2-aminocarbonyl-ethylamino) -carbonylme- 
thyl ] -chinolin- 8 -yl- sulf onylamino) -1-msthyl - IH-benzimidazol - 2 - 
yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid , 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ {5- (N- [ (1-Ethoxycarbo- 
nyl- 2 -aminocarbonyl -ethyl amino) -carbonylmethyl] - chinolin- 8 -yl- 
sulfonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2 -yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser , 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
C31H30N8O6S X HCl (642.70/679.16) 
Massenspektrum: (M+H) = 643 

4 - [ {5- (N- (2 -Dime thylamino -ethyl) -n-butansulf onylamino) -1-eth- 
oxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5- {N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -n-butansulf onylamino) -1-ethoxycarbonylmethyl-lH-benz- 
imidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
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C27H38N6O4S X 2 HCl (542.72/615,64) 
Massenspektrum: (M+H) + - 543 

qeiFspiel 9fi 

4- [ (5- (N-Methoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl- IH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methoxycarbonyl- 
methyl-chinolin-B-yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimidazol- 
2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Methanol . 

Ausbeute:67 % der Theorie, 
^28^26^604^ X HCl (542.63/579.09) 
MassenspeJctnim: (M+H) + - 543 

(M+2H)++ = 272. 

(M+H+Na)2+ = 283 , 

4- [ (5- (N-Methcxycarbonylmethyl-chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 
r-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N' -methoxycarbonyl- 
benzamidin 

0.7 g (1.2 mMol) 4- [ (5- (N-Methoxycarbonylmethyl-chinolin-S-yl- 
sulf onylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid und 0.66 g (4.8 mMol) Kaliumcarbonat wer- 
den in 5 ml Wasser und 20 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 
0.12 g (1.3 mMol) Methylchlorof ormiat 3 0 Minuten bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Das Solvens wird abgedampft, der Ruclcstand an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Methanol 
40:1 eluiert. Die gewunschten Fra)ctionen warden eingedampft, 
der Ruckstand mit Ether verrieben und abgesaugt . 
Ausbeute: 0.26 g (3 6 % der Theorie), 
^30^^28^6063 (600.66) 
Massenspektrum: (M+H) = 601 

{M+Na)+ = 623 
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4 - E (5 - {N- {2-Dimethylamino-ethyl) -chinolin-8-yl-sulf onyl-ami- 
no) -l-carboxymethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- {2-Dimethylamino- 
ethyl) -chinolin-8-yl-sulf onyl-amino} -1-ethoxycarbonylmethyl- 
lH-benziraidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und 
Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
C30H31N7O4S X HCl {585.67/622.13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 586 

4 - [ (5- {N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onyla^ino) -1- (eth- 
oxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ {5- (N- {2 -Dimethylamino- 
athyl) -benzolsulf onylamino) -1- {ethoxycarbonylmethylaminocar- 
bonylmethyl) -lH-ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C31H37N7O5S X 2 HCl (619.76/692.68) 
Massenspektrum: (M+H) + - 620 

(M+2H)++ = 310.8 

4 - [ (5- (N- (3-Dimethylamino-n-propyl) -benzolsulf onylamino) - 
1 -benzyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ {5- (N- { 3 -Dimethylaminp- 
n-propyl) -benzolsulf onylamino) -l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C33H36N6O2S X 2 HCl (580.8/653.7) 
Massenspektrum: (M+H) - 581 

{M+2H)++ = 291 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) - benzol sulfonylamino) -1- (carb- 
oxymethylatninocarbonylmethyl) -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (2-DimethylaTnino- 
ethyl) -benzol sulfonylamino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocar- 
bonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihy- 
drochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 

C29H33N7O5S X 2 HCl (591.71/664.64) , 
Massenspektrum: (M+H) - 592 

4*- [ (5- (N- ( 2 -Methyl -propyloxycarbonylmethyl ) -chinolin- 8 -yl- sul- 
fonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N" -meth- 
oxycarbonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ ( 5- {N- {2-Methyl-propyl- 
oxycarbonylmethyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1-methyl- IH- 
benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Methyl - 
chloroformiat in Aceton/Wasser . 
Ausbeute: 25 % der Theorie, 
C33H34N6O5S (642.74) 
Massenspektrum: (M+H) = 643 

(M+Na) + = 665 



wo 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 93 - 

4 - [ (5 - {N-Ethoxycarbonylmethyl-isochinolin-5-yl-sulfonylamino) - 

1 - methyl -IH-berxzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl - isochinoiin- 5 -yl - sul f onylamino) -methyl - IH-benzimidazol - 

2- yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute : 98 % der Theorie, 
C29H28N6O4S X HCl (556,65/593.11) 
Massenspektrum: {M+H)"*" = 557 

4- [ (5- ( Isochinoiin- 5-yl-sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid , 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- {Isochinolin-5-yl- 
sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 4 8 % der Theorie, 
C25H22N6O2S X HCl (470.55/507.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 

4 - [ (5 - (N- {2-Pyrrolidino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 1 -benzyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5 - (N- (2 -Pyrrolidino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 
C34H3SNSO2S X 2 HCl (592.8/665.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 593 

(M+2H)++ = 297 
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4- C (5- (N- {2-Pyrroiidino- ethyl) -benzolsulfonyl amino) -1- (3-eth- 
oxycarbonyl-n-propyl) -lH-benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog 3eispiel le 4- [ (5- (N- (2 -Pyrrolidine -ethyl) - 
benzolsulf onylamino) -1- (3-ethoxycarbonyl-n-propyl) -IH-benzo- 
nitril und Sal^saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 3 3 % der Theorie, 
C33H40N5O4S X 2 HCl (616.8/689.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 617 

{M+2H)++ = 309 

ptf^-i tqni f^l 107 

4 - [ {5- (N- (3 -Piperidino-n-propyl) -benzolsulf onylamino) -1-ben- 
zyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzaraidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- {3 -Piperidino- 
n-propyl) -benzolsulf onylamino) -l-benzyl-lH-benzimidazol-2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C36H40N6O2S X 2 HCl (620.8/693.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 621 

4- [ (5 -Benzolsulf onylamino- 1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -IH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 
1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
C26H27N5O4S X HCl (505,60/542.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506 
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4- [ (5- (N-carboxymethyl-isochinolin-S-yl-sulfonylamino) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-ethoxycarbonylme- 

thyl - isochinolin- 5 -yl - sulf onylamino) - 1 -methyl -IH-benz imi da zol - 

2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid ' in 

Ethanol/Wasser-i 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 

C27H24N6O4S X HCl (528. SO/565.06) 

Massenspektrum: (M+H) + = 529 

4 - [ (5 - (N- (3-Dimethylamino-propyl) -benzolsulf onylamino) -1- {'3- 
ethoxycarbonyl-n-propyl) -lH-benzimida2ol-2-yl) -m,ethyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N- (3 -Dimethylamino- 
propyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl-n -propyl) -IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C32H40N6O4S X 2 HCl (604.8/677.7) 
Massenspektrum: (M+H) = 605 

Beiffpipi 111 

4- [ (5- (N- (3-Piperidino-propyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3-eth- 
oxycarbonyl-n -propyl) -lH-ben2imidazol-2 -yl ) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ { 5- (N- (3-Piperidino-pro- 
pyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3-ethoxycarbonyl-n-propyl) -IH- 
benzimidazol- 2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C35H44N6O4S X 2 HCl (644.8/717.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 645 

Bfii flpiff'' 112 

4- [ (5 - (N- (3 -Dime thy I amino -propyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3- 
carboxy-n-propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (3-Dimethylamino- 
propyl) -bensolsulf onylamino) -1- {3 -ethoxycarbonyl-n-propyl) -IH- 
ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihyrochlorid und Na- 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C30H36N6O4S X 2 HCl (576.7/649.6) 

Massenspektrum: (M+H) = 577 ^ 
g^iF;ni>1 11"^ 

4- [ (5- (N- (3-Piperidino-propyl) -benzolsulf onylamino) -1- {3-carb- 
o-xy-propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N- (3 -Piperidino-propyl) - 
benzolsulf onylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl- propyl) -IH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhy- 
droxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
^33^40^6043 X 2 HCl (616.8/689.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 617 
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Rei!=jpiel X14 

4- [ (5- (N- (2 -Dimethyl amino -ethyl) -benzolsulfonyl amino) -1- (4- 
methoxycarbonyl -benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin- dihydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (4 -methoxycarbonyl -benzyl) -IH- 
benzimidazol-2-ryl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
C34H36N6O4S X 2 HCl (624.8/597.7) 
MassenspeJctrum : (M+H) = 625 

•Qo-jy^pT^I Tig 

4- [ (5- (N- ( 2 -Dimethyl amino- ethyl ) -benzolsulf onylamino) -1- (2- 
ethoxycarbonyl) -ethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin- dihydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N- {2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulfonylamino) -1- (2-ethoxycarbonyl) -ethyl-lH- 
benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzonitril und S alzsaure /Ammonium - 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C30H36N6O4S X 2 HCl (576.73/651.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 577 

4- [ (5- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -benzolsulfonylamino) -1- (2- 
ethoxycarbonyl-ethyl ) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5- (N- (3 -Dimethylamino- 
propyl) -benzolsulfonylamino) -1- (2-ethoxycarbonyl -ethyl) -IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und S alzsaure /Ammonium - 
carbonat in Ethanol . 
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Ausbeute : 81 % der Theorie, 
C3iH3aN604S x 2 HCl (590.75/663.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 591 

{M+2H)++ = 296 

Ptoic^pjol 117 

4 - [ (S - (N- {2 -Dimethyl amino- ethyl) -benzolsulf onylaraino) -1- (2- 
carboxy-ethyl) -lH-benzirriidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 44- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulfqnylamino) -1- {2-ethoxycarbonyl-ethyl) -IH- 
benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Na- 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
C28H32N6O4S X 2 HCl (548.57/621.59) 
Massenspektrum: (M+H)+ =54 9 

4r- [ (5- (N- (3 -Dimethylamino-propyl) -benzolsulf onylamino) -1- (2- 
carboxy- ethyl} -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- {3 -Dimethylamino- 
propyl) -benzolsulf onylamino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -IH- 
ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Na- 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 42 h der Theorie, 
C29H34Ng04S x 2 HCl (548.67/621.59) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 549 
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4- [ (5- (N-Phenyl-N- (3 -carboxy- propyl) -aminocarbonyl) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ ( 5- {N-Phenyl-N- (3 -eth- 

oxycarbonyl- propyl) -aminocarbonyl) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 

2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 

Ethanol/Wasser. 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 

C27H27N5O3 X HCl (469.55/506.02) 

Massenspektrum: (M+H) + = 470 

Hp.isnTf:>1 120 

4 - [ (5 - (N- (3 -Dimethyl amino -propyl) -me thansulfonyl amino) -1- (2- 
ethoxycarbo^yl-ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3-Dimethylamino- 
propyl) -methansulfonylamino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -IH- 
benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol - 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C26H35N6O4S X 2 HCl {528.68/601.61) 
Massenspektrum: (M+H) - 529 

4 - [ (5 - (N- (2 -Dime thyiamino- ethyl) -methansulfonylamino) -1- {2- 
ethoxycarbonyl -ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- {N- \2-Dimethylamino- 
ethyl) -methansulfonylamino) -1- (2 -ethoxycarbonyl-ethyl) -IH- 
benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure /Ammonium - 
carbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 94 % der Theorie^ 
C25H34N5O4S X 2 HCl (514.65/587.57) 
Massenspektrum: (M+H) = 515 

4 - [ (5 - (2-Dimethylamino-ethylaminosulfonyl) - 1 -benzyl -IH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- { 2-Dimethylamino- 
ethylaminosulfonyl) -1 -benzyl -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C26H30N6O2S X 2 HCl (490.6/563.6) 
Massenspektrum: (M+H)"*". - 491 

4 - [ (5 - (N-Methyloxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 

1 - methyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -N' -isobutyloxycarbonyl- 
benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ {5- (N-Methyloxycarbonyl- 
methyl -chinolin- 8 -yl -sulf onylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 

2- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Chlorameisensaure- 
isobutylester in Aceton/Wasser . 

Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C33H34N6O6S (642.75) 
Massenspektrum: (M+H)+ - 643 

{M+Na)+ = 665 
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4 - [ (5- (N- ( 3 -Dimethyiamino -propyl) -methansulf onylamino) -1- (2- 
carboxy- ethyl) -lH-ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N- {3-Dimethylamino-pro- 
pyl) -methansulf onylamino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -IH-benz- 
imidazol - 2 -yl) -methyl ] -benzamidin-dihydrochlorid und Natrium- 
hydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C24H32N5O4S X 2 HCl (500,62/573.54) 
Massenspektrum: (M+H) = 501 

4- [ (5 - (N- {2-Dimethylamino-ethyl) -methansulf onylamino) -1- (2- 
carboxy- ethyl) - lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -methansulf onylamino) -1- {2-ethoxycarbonyl-ethyl) -IH- 
benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Na- 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C23H30N5O4S X 2 HCl (486.6/559.52) 
Massenspelctrum: (M+H) + = 487 

4- [ (5- (N-Ethyloxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 

1 - methyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -N' -cyclohexyloxycar- 
bonyl -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5 - (N-Ethyloxycarbonyl - 
methyl -chinol in- 8 -yl-sulf onylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol - 

2- yl) -methyl] -benzamidin- hydrochlorid und Chlorameisensaure- 
cyclohexylester in Aceton/Wasser , 
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Ausbeute: 61 % der Theorie, 
C36H33N6O6S (682.81) 
Massenspektrura: (M+H) + = 683 

(M+Na)+ = 705 

4- [ {5- (N-Sthyloxycarbonylmethyl-chinolin-8 -yl-sulf onylaraino) - 

1- methyl-lH-behzimidazol-2-yl) -methyl] -N' -benzyloxycarbonyl- 
benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethyloxycarbonyl- 
methyl-chinolin-B-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -IH-benzimidazol - 

2 - yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Chlorameisensaure- 
benzylester in Aceton/Wasser , 

Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C37H34Ng06S (690.79) 
MassenspeJctrum: (M+H) + ~ 691 

{M+Na)+ = 713 

4 - [ (5 - {4-Dimethylamino-piperidino) -lH-benziraidazol-2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (5- (4-Dimethylamino-pi- 
peridino) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C22H28N6 X 2 HCl (376.51/449.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 377 
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4- [ (5- {4-Dimethylamino-piperidino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (4-Dimethylamino-pi- 
peridino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C27H36Ng02 X 2 HCl (476.63/549.56) 
Massenspelctrum: (M+H) + = 477 

qeispjql 13Q 

4 - [{5 - (N- {2-Dimethylamino-ethyl} -methansulfonyl amino) -1- (3- 
ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl -propyl ) - IH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid , 

Hergestellt analog Beispiel Is aus 4 -[ (5 - (N- { 2-Dimethylamino- 
ethyl) -methansulfonylamino) -1- ( 3 -ethoxycarbonylmethylaminocar- 
bonyl -propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 98 % der Theorie^ 
C28H39N7O5S X 2 HCl (585.74/658.67) 
Massenspektrum: (M+H) ^ = 586 

4- [ (5 - (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -methansulf onylamino) -1- (3- 
ethoxycarbonyl-propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -methansulf onylamino) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl) -IH- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 
C26H36N6O4S X 2 HCl (528.69/601.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529 
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4- [ (5 - (N-Ethyloxycarbonylmethyl-chinolin-a-yl-sulfonylamino) - 

1 - methyl- IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -N' -ethyloxycarbonyl- 
benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethyloxycarbonyl- ' 
methyl - chinoliii- 8 -yl - sul f onylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 

2 - yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Chlorameisensaure- 
ethylester in Aceton/Wasser . 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C32H32N6O6S (628.71) 
Massenspektrum: (M+H) + - 629 

4 - [ (5 - (N-Methyl-piperidinocarbcnylamino-l- (3 -ethoxycarbonyl- 
propyl) - IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl-piperidino- 
carbonylamino-1- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl) - IH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 21 % der Theorie, 
C28H36N5O3 X HCl (504.64/541.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 505 

(M+2H)++ = 253 

4 - [ (5 - (N-Carboxymethyl -chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -1-methyl- 
lH-behzimidazol-2-yl) -methyl] -N' -ethyloxycarbonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -N' -ethyloxycarbonyl -benzamidin-hydrochlorid und 
Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
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Ausbeute: 70 % der Theorie, 
CsoHsaNgOgS {€00.66} 
Massenspektrum: (M+H) ^ = 601 

(M-H) - ^ 599 

(M+Na)+ ^ 623 

4- [ (5 - (N-Methyl-piperidinocarbonylamino) -1- (3 -carboxy-propyl) - 
lH-benziniidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5 - (N-Methyl-piperi- 
dinocarbonylamino) -1- { 3 -ethoxycarbonyl -propyl) -IH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid 
in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 

C26H32N6O3 X HCl (476.59/513.05) , 
Massenspektrum: (M+H) + = 477 

4- [ (5- (N- {2-Diethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- {eth- 
oxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le 4- [( 5- {N- (2-Diethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbo- 
nylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C33H41N7O5S X 2 HCl (647.81/720,74) 
Massenspektrum: (M+H) + = 648 

(M+2H)-^+ = 324.8 
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4 - [ (5 - {N- (2 -Dimethyl amino- ethyl) -N- ethyl -aminosulfonyl) -1- ^3- 
ethoxycarb6nyl-propyl} -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin - dihydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -N- ethyl -aminosulfonyl) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl) -IH- 
benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure /Ammonium - 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C27H38N6O43 X 2 HCl {542.7/615.6} 
Massenspektrum: (M+H) + = 543 

Rpi ?^p-i p1 1 ft 

4- t (5- (N- (2 -Dime thylamino -ethyl) -aminosulfonyl) -Ir {3-ethoxy- 
carbonyl -propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- {2-Dimethylamino- 
ethyl) -aminosulfonyl) -1- (3 -ethoxycarbonyl -propyl) -IH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure/ Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C25H34N6O4S X 2 HCl (514.7/587.6) 
MassenspeJctrum: (M+H) + =» 515 

4 - [ (5 - (N- (2 -Die thylamino- ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (carb- 
oxymethylaminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin - dihydrochl or id 

Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N- (2-Diethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- { ethoxycarbonyl methyl aminocarbo- 
nylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid und Natriumhydroxid in Ethanol /Was ser. 
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Ausbeute: 78 h der Theorie, 
C31H37N7O5S X 2 HCl (619,76/692.69) 
Massenspektrum: (M+H) + - 620 

(iy!+2H)++ = 311 

{M+H+Na)++ = 322 

Rpi;=ipiftl 14Q 

4 - [ {5 - {N- ( 2 -Dirfiethyl amino- ethyl) -ethylaminosulf onyl) -1- (3- 
carboxy-propyl ) -lH-benziTnidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ ( 5- (N- (2 -Dimethylamino- 
ethyl) -ethylaminosulf onyl) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl) -IH- 
benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid and Na- 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser . 

Ausbeute: 86 % der Theorie, j 
C25H34N6O4S X 2 HCl {514.7/587.6) 
Massenspektrum: (M+H) = 515 

Rf^ispipl 141 

4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-phenylami- 
nocarbonyl) - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4- [ (5- {N-Ethoxycarbonyl- 
methylaminocarbonylmethyl-phenylaminocarbonyl ) - 1 -methyl - IH- 
benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzonitril und S alzsaure /Ammonium - 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 88 % der Theorie, . 
C28H30N6O4X HCl (514.6/551.05) 
Massenspektrum: (M+K) = 515 
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4- [ (5- (N-Carboxymethylaminocarbonylmethyl-phenylaminocarbo- 
nyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methylaminocarbonylmethyl -phenylaminocarbonyl ) - 1 -methyl - IH- 
benzimidazol -2 =yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natri- 
umhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 33 % der Theorie, 
C27H26N6O4 X HCl (493.55/535.13) 
Massenspektrum: (M+H) + 499 

?^nTRl 143 

4- [ (5- {2-Dimethylamino-ethylaminosulfonyl} -1- {3 -qarboxy-pro- 
pyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- {2-Dimethylamino- 
ethylaminosulfonyl) -1- { 3 -ethoxycarbonyl -propyl) -IH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydro- 
xid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
C23H30N6O4S X 2 HCl (486.6/559.5) 
Massenspelctrum: (M+H) + = 487 

4- [ (5- (N- (l-Methyl-piperidin-2-yl-methyl) -benzolsulfonyl- ami- 
no) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -IH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

a. 4- [ (S-Benzolsulfonylamino-l- ( ethoxycarbonylme thy 1 amino - 
carbnnylmPt-hyl ) - 1 M-hpn^ i mi dazol - :> -y1 ) -mp>t-hy1 1 -hfinzoni tril 

2.7 g (6.1 mMol) 4 - [ { 5-Benzolsulf onylamino-l-carboxymethyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril, 0.85 g (6.1 mMol) Gly- 
cinethylester-hydrochlorid und 1.5 g (15 mMol) Triethylamin 
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werden in 80 ml Dimethyl formamid gelost und nach Zugabe von 
2,4 g (7.5 mMol) 0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyl- 
uroniumtetraf luorborat 16 Stunden bei Raumtemperatur geiruhrt . 
Das Solvens wird abgedampft, der Riickstand an Kieselgel chro- 
matographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol 99:1 und 98:2 
eluiert. Die gewionschten Fraktionen werden eingedampf t , der 
Ruckstand mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 1.9 g (59 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 166-1680C. 

b. 4- [ (5- (N- (1 -Methyl -piperidin- 2 -yl -methyl) -benzolsulf onyl- 
amino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -IH-benz- 

^m^r\?^y.n^ - ?-yl ) -mPthyl 1 -hen 7:on i tri 1 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4- [ {5-Benzolsulf onyl- 

1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -IH-benzimidazol- 

2- yl) -methyl] -benzonitril , 2- (Chlormethyl) -N-methyl -piperidin 
und Kaliumcarbonat in Aceton. ' 
Ausbeute: 38 % der Theorie, 

C34H38N6O5S (642.79) 
Massenspektrum: (M+H) + = 643 

c", 4 - [ (5 - (N- (1 -Methyl -piperidin-2-yl -methyl) -benzolsulf onyl - 
amino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -IH-benzimi- 

dazo1 -:?-y1 ^ -mf^thy l 1 -hf^nT^aTni di n-di hyfironhl nri ri 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N- (1-Methyl-piperi- 
din- 2 -yl -methyl) -benzolsulf onylamino) -1- (ethoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C34H41N7O5S X 2 HCl (659.82/732.75) 
Massenspektrum: (M+H) = 660 
(M+2H)++ = 330.7 
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4- [ {5 - (N- (N' -Ethoxycarbonylmethyl-N' -methyl -aminocarbonyl- 
methyl ) - chinolin- 8 -yl - sulfonyl amino) - 1-methyl - IH-benz imidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- {N ' -Sthoxycarbo- 
nylmethyl-N' - methyl -aminocarbonylmethyl) -chinolin- 8 -yl-sul- 
fonylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2-yl) -methyl] -benzonitril 
und Salz/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
C32H33N7O5S X KCl (627.73/654.19} 
Massenspektrum: (M+H) + = 628 

4- [ (5 - (N-Methyl-piperidinocarbonylamino) -1-benzyl- lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5- (N-Methyl-piperidino- 
carbonylamino) -l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 
C29H32N6O X HCl (430.62./517.08) 
MassenspeJctrum: (M+H) + - 431 

Rp-ie;p-i^1 1/17 

4 - [ (5- (N- (N' -Carboxymethyl-N' -methyl -aminocarbonylmethyl) - 
chinolin- 8 -yl-sulfonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (N* -Ethoxycarbo- 
nylmethyl-N' -methyl -aminocarbonylmethyl) -chinolin-8-yl-sulf o- 
nylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 5 9 % der Theorie, 
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C30H29N7O5S X HCl (599,67/636.13) 
Massenspektrum: (M+H) = 600 

Rgispif^l T4fl 

4- [ {5 - (N-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-chinolin- 
8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -iH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
N ' -cyclohexyloxycarbonyl -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ {5- {N-Ethoxycarbonylme- 
t hy 1 aminocarbony Ime t hyl - chinol in - 8 - yl - sul f onylamino ) - 1 - methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl} -methyl] -benzamidin- hydrochlorid und 
Chlorameisensaurecyclohexylester in Tetrahydrofuran/Wasser . 
Ausbeute: 4 8 % der Theorie, 
C38H41N7O7S (739.86) 
Massenspektrum: (M+H)+ - 740 

(M+2H)++ = 370.8 J 

{M+H+Na)++ = 381.6 

4-- [ (5 - (N-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-chinolin- 
8 -yl- sul f onylamino) - 1-methyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] - 
N' -benzyloxycarbonyl -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thylaminocarbonylmethyl -chinol in- 8 -yl-sulf onylamino) - 1-methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und 
Chlorameisensaurebenzylester in Tetrahydrofuran/Wasser. 
Ausbeute: 38 % der Theorie, 
C39H37N7O7S (747.85) 
Massenspektrum: (M+H) + = 748 

(M+Na)+ = 770 

(M+H+Na)++ = 335.2 



wo 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 112 - 

Bfti spiel 1*^0 

4- [ (5- {N- (1 -Methyl -piperidin- 2 -yl -methyl) -benzolsulfonyl ami- 
no) -1- (carboxymethylaminocarbonylmethyl) -IH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- {1-Methyl-piperi- 
din- 2 -yl -methyl) - benzol sulfonylamino) -l - (ethoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochloid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C32H37N7O5S X 2 HCl (631.77/704,7) 
Massenspektirum: (M+H) + - 632 

(M+2H)++ =: 316.8 

4 - [ (5 - (2-Dimethylamino-ethylaminocarbonyl) -1- {ethoxycarbonyl- 
methylaminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2-Dimethylamino- 
ethylaminocarbonyl) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl- 
methyl) -iH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C26H33N7O4 X 2 HCl (507.61/580.54) 
Massenspektrum: (M+H) = 508 

BeiRpjpl IS? 

4- [ {5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -ethylaminosulf onyl) -1-methyl- 
iH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -ethylaminosulf onyl) -1 -methyl -iH-benzimidazol -2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 82 % der Theorie, 
C22H30N6O2S X 2 HCl (442.6/515.5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 443 

Rpj spi ql 153. 

4- [ {5-Cyclohexylcarbonylamino-l- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl) -IH- 
benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. ^-ryrl ohAvyl r;q>- H ony1 no- ? -n i r m- f llorhenZQ] 

15.6 g (0.1 Mol) 4-Fluor 3 -nitro-anilin und 17.9 g (0.11 Mol) 
C/clohexylcarbonsaurschlorid werden in 250 ml Tetrahydrof uran 
gelost und nach Zugabe von 12.1 g (0.12 Mol) Triethylamin 3 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Das Solvens wird abdestil- 
liert, der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit Essigester 
extrahiert . Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber 
Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. , 
Au3beute:17.1 g (64 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Petrolether =9:1) 

b. 4- [4-CyclohexylGarbonylamino-2-nitro-phenylamino] butter- 

,q-^nr«-t^ r-t- .hul-yl ^gt-fqr , 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4-Cyclohexylcarbonylamino- 
2-nitro-fluorben2ol, Aminobuttersaure-tert .butylester und Ka- 
liumcarbonat in Dimethylsulf oxid . 

Ausbeute: 49 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 

c. 4- [4-CyGlohexylcarbonylamino-2-amino-phenylamino] butter- 

qF^11-ra-^PT-^ hnf yl p^^t- f^r 

Hergestellt analog Beispiel 7c aus 4 - [4 -Cyclohexylcarbonyi- 
amino-2 -nitro-phenylamino] buttersaure-tert . butylester und 
Palladium auf Akt ivkohle/Wasserstof f in Methanol. 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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d. 4 - [ (5-Cyclohexylcarbonylamino-l - O-tert .butyloxycarbonyl- 
prnpyl ) .1 W-hon?:-; nri dazol - -y1 ) -mf^rhyl ^ -hpn^nn-i r-ri 1 

0.65 g (4.0 mMol) 4-Cyanophenylessigsaure und 0.65 g 
(4.0 mMol) N, N' -Carbonyldiimidazol warden in 50 ml Tetrahydro- 
furan gelost und 30 Minuten zum Ruckflufi erhitzt. Nach Zugabe 
von 1.3 g (3.5 mMol) 4- E4-Cyclohexylcarbonylamino-2-amino- 
phenylamino] buttersaure-tert . butylester wird weitere 3 Stunden 
zum Ruckf luS erhitzt . Das Solvens wird eingedampf t und der 
Ruckstand mit 30 ml Eisessig 1 Stunde zum Ruckflufi erhitzt. 
AnschlieSend wird im Vakuum eingedampf t, der Ruckstand auf 
Wasser gegossen, mit Ammoniak basich gestellt und mit Essig- 
ester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte warden 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert und mit Methylenchlorid/Methanol 50:1 elu- 
iert . Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
dampf t . 

Ausbeute: 0.9 g (52 % der Theorie) , i 
Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

e. 4 - [ (5-Cyclohexylcarbonylamino-l- ( 3 -ethoxycarbonyl- propyl- 

1H-h^Ti7imiH.=!^n1 ~7-yl ) -mpfhyl 1 -hf^n7:?gm-i n -hyn-rnrhl ori d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl- 
amino-l- (3 -tert . butyloxycarbonyl-propyl) -IH-benzimidazol- 

2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C28H35N5O3 X HCl (489.62/526.08) 
Massenspektrum: (M+H) + =4 90 

4- [ (5-Cyclohexylcarbonylamino-l - {4-ethoxycarbonyl-butyl) -IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzaraidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl- 
amino-l- (4-ethoxycarbonyl-butyl) -lH-benzimidazol-2-yl)'-me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C29H37N5O3 X HCl (503.64/540.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 504 

Ptja-i e^pi p1 T 55 

4- [ {5-Cyclohexylcarbonylamino-l- (3 -carboxy- propyl) -IH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ {5-Cyclohexylcarbonyl- 
amino-1- { 3 -ethoxycarbonyl -propyl) -lH-benzimidazol-2-yl } -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/- 
Wasser. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C26H31N5O3 X HCl (461.57/498.03) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 462 

Rfti f?pift] 156 

4- [ ( 5 -Cyc lohexyl car bony 1 amino -1- (4-carboxy-butyl) -IK-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5 -Cyc lohexyl car bony 1- 
amino-1- (4 -ethoxycarbonyl -butyl ) -lH-ben2imidazol-2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol/Wasser , 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C27H33N5O3 X HCl (475.59/512.05) 
Massenspektrum: (M+H) + - 476 

4- [ ( 5-Cyclohexylmethylaminocarbonyl-l- (3 -ethoxycarbonyl -pro- 
pyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5 -Cyclohexylmethylami- 
nocarbonyl - 1- (3 -ethoxycarbonyl -propyl) -lH-ben2imidazol-2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol 
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Ausbeute: 67 % der Theorie, 
C29H37N5O3 X HCl (503.66/540.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 504 

4- [ (5- (N-Cyclohexyl-methylaminocarbonyl) -1- (3 -ethoxycarbonyl- 
propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclohexyl-methyl- 
aminocarbonyl - 1 - ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl - IH -benz imidazol - 
2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 54 % der Theorie, 
C29H37N5O3 X HCl (503.66/540.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 504 

4- [ (5- (N-Methyl-cyclohexylcarbonylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl- 
propyl) -lH-ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le 4- [ (5- (N-Methyl-cyclohexylcar- 
bonylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl -propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
C29H37N5O3 X HCl (503.65/540.11) 
Massenspektrum: (M+H) + - 504 

4- [ (5- (N-Methyl-cyclohexylcarbonylamino) -1- (4-ethoxycarbonyl- 
butyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergescelln analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl-cyclohexyl- 
carbonylamino) -1- (4 -ethoxycarbonyl -butyl) -iH-benzimidazol- 
2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 
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Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C30K39N5O3 X HCl (517.58/554,15) 
Massenspektrum: (M+H)*'" = 518 

4 - [ (5 - (N-Methyl-cyclohexylcarbonylamino) -1- { 3 -carboxy- propyl) - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ {5- (N-Methyl-cyclohexyl- 
carbonylamino) -1- {3 -ethoxycarbonyl- propyl) -IH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 44 % der Theorie, 
C27H33N5O3 x HCl (475.59/512.06) 
Massenspektrum: (M+H) + =4 76 

PjRTsniel 162 ' 

4 - [ (5 - (N-Methyl-cyclohexylcarbonylamino) -1- (4 -carboxy -butyl) - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ (5- (N-Methyl -cyclohexyl- 
carbonylamino) -1- (4 -ethoxycarbonyl -butyl- IH-benzimidazol - 
2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 
C28H35N5O3 x HCl (489.62/52S.08) 
Massenspektrum: (M+H) + =4 90 

4 - [ (5- (N- (3 -Ethoxycarbonyl -propyl) - ethyl aminosulfonyl) - 1 -me- 
thyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3 -Ethoxycarbonyl - 
propyl) -ethylaminosulf onyl) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 61 % der Theorie, 
C24H31N5O4S X HCl (485.6/522.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 486 

4- [ (5- (N- (4-Ethoxycarbonyl-butyl) -ethylaminosulf onyl) - 1 -me- 
thyl- lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N- (4-Ethoxycarbonyl- 
butyl) -ethylaminosulf onyl) - 1-methyl-lH-benzimidazol -2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol , 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C25H33N5O4S X HCl (499.6/536.1) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 500 

4- [{5 - (N- ( 3 -Carboxy- propyl) -ethylaminosulf onyl ) - 1 -methyl -IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (3 -Ethoxycarbonyl- 
propyl) -ethylaminosulf onyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol . 

Ausbeute: 66 % der Theorie, 
C22H27N5O4S X HCl (457.6/494.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 458 

4 - [ (5 - (N- (4 -Carboxy -butyl) -ethylaminosulf onyl) -1 -methyl - IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (4-Ethoxycarbonyl- 
butyl) -ethylaminosulf onyl) -l-methyl-lH-benzimida2ol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol . 
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Ausbeute: 66 % der Theorie, 
C23H29N5O4S X HCl (471.6/508,1) 
MassenspektruTR! (M+H) = 472 

4- [ {5 - (N- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -ethylaminosulf onyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -ethylaminosulf onyl) - 1 -methyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 18 % der Theorie, 
C23H29N5O4S X HCl (471.6/508.1) 
Massenspektrum: (M+H) + - 472 

R'=^-' sp-i ft'i 168 ' 

4 - [ {5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
l-methyl-lH-benzimida2ol-2-yl) - amino] -benzamidin-hydrochlorid 

a-. hy1 ?imiTno-=;-Tii t-r-p-ani 1 in 

12.5 g (0.079 Mol) 2 -Fluor-5 -nitroanilin und 100 ml Methylamin 
(40%. in Wasser) werden 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . 
Das ausgefallene Produkt wird mit Wasser verdiinnt, abgesaugt, 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 12.0 g (91 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 6:4) 
b . ^-Ni r-rn-l -mf^t.hy 'i -hp^nTinri da7n1 -2-n7\ 

3.4 g (0.02 Mol) 2 -Methylamino- 5 -nitro-anilin und 3.9 g 
(0.024 Mol) N,N' -Carbonyldiimidazol werden in 100 ml Tetra- 
hydrofuran gelost und zwei Stunden zum RuckrluS erhitzt. Das 
Solvens wird eingedampft, der Ruckstand mit Wasser versetzt, 
das ausgefallene Produkt abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 3.1 g (86 % der Theorie) , 
C3H7N3O3 X HCl (193,17) 
Massenspektrum: M"^ = 193 
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C. q-Ni tr-n-7-r.hl o-r-i -mPl-hyl -hpn^-i nri Hp ^nl 

2.1 g {0.01 Mol) Phosphorpentachlorid werden in 2.5 ml Phos- 
phoroxyciilorid gelost und nach Zugabe von 1.9 g (0.01 Mol) 
5-Nitro-l-Tnethyl-benzimidazol-2-on zwei Stunden bei 125^C ge- 
riihrt. Das Solvens wird abgedampft, der Ruckstand auf Eiswas- 
ser gegossen und mit Ammoniak neutralisiert . Der gebildete 
Nxederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1.6 g (76 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 4:1) 

d. rq-KT-i M -n-1 -TTiothyl 1 TJ-bpn7r i mi da?;n1 - 7-Y^ 1 -ami no-bQn:^nn i t-ri 1 
1.5 g (7.1 mMol) 5 -Nitro-2 -chlor-l-inethyl-benzimidazol und 
2.1 g {17.5 mMol) 4-Aminobenzonitril werden zwei Stunden bei 
150°C verschmolzen. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt und 
mit Essigester verdiinnt. Der Niederschlag wird abgesaugt und 
getrocknet . ' 

Ausbeute: 2.0 g {95 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
= 90:10:1) 

e. 4- rs- Amino- 1 -mf^t hyl -1 K-hPTi7:i mi dPi7o1 -?-y1l -ami nn-bpnznni tri 1 
Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4- [5-Nitro-l-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl] -amino-benzonitril und Palladium auf Aktiv- 
kohle/Wasserstof f in Dimethyl formamid. 

Ausbeute: 55 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
=: 90:10:1) 

f . 4- [(5- {Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1 -methyl -IH-benzimi- 

da^nT -9 -y1 ) -ami nnl -hpn7:oni hril „ _ 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4- [5-Amino-l-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl] -amino-benzonitril und 8-Chinolinsulf on- 
saurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
=^ 90:10:1) 
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g. 4- [ {5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-S-yl-sulf onylamino) - 

1 -methyl -1R-hprt7-iTm-riaTo1 -7-yl) -aminni -hRnynn i 1 ^ 

1.0 g (2.2 mMol) 4 - [ (5- (Chinolin-8 -yl-sulf onylamino) -l-methyl- 
lH-benzimidazol- 2 -yl) -amino] -benzonitril und 0.8 g ( 2.5 mMol) 
Casiumcarbonat werden in 15 ml Dime thy Iformamid gelost und 
nach Zugabe von 0.4 g ( 2.5 mMol) Bromessigsaureethylester 

30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt . Das Solvens wird einge- 
dampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
trocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 0.8 g (70 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
=: 90:10:1) 

h. 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-3-yl-sulf onylamino) - 
-I -mPt-hyl -iR-hf^n?-imi rin^o l -7-y1 ^ -^^Tninnl -hpnTiRTTri Hi p-hydrnrhl or-j (i 
Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (K-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-S-yl-sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -amino] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 8 6 % der Theorie, 
C28H27N7O4S X HCl (557.64/594.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 558 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -amino] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ {5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl-chinolin-S-yl-sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -amino] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydrcxid in 
Ethanol . 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 
C26H23N7O4S X HCl (529.52/565.98) 
Massenspektrum: (M+H) + - 530 
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RfiiFipipl 17Q 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-S-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N' -tert .butyloxycarbonyl-benz- 
amidin 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
t hy 1 - chino lin-8-yl- sul f onyl amino ) - 1 - me thy 1 - IH - benz imida zo 1 - 
2 -yl) -methyl] -M' -tert .butyloxycarbonyl-benzamidin und Natrium- 
hydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C32H32N6OSS (628.71) 
Massenspektram: (M+H}+ = 629 

Rpj g;ni ^1 171 

4- E (5- (4 -Methyl -piperazino) -lH-benzimidazol-2-y]^) -methyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 



Hergestellt anlog Beispiel le aus 4- [ (5- (4-Methyl-piperazino) - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Am- 
moniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C20H24N6 X 2 HCl (348.46/421,39) 
Massenspektrum: (M+H) - 349 

Rp-j.qp-jp-j 17-? 

4- [ (5- (N- {5-Ethoxycarbonyl-pentyl) -ethylaminosulf onyl) - 1 -me- 
thyl- iH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ { 5- {N- (5-Ethoxycarbonyl- 
pentyl) -ethylaminosulf onyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
C26H35N5O4S X HCl (513.7/550.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 514 
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RffiFipiftl 171 

4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-ben2imida2ol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5-Pyrrolidinosulfonyl- 
l-met:hyl-lH-benzimidazol-2-yl} -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 43 %-der Theorie, 
C20H23N5O2S X HCl (397,5/434.0) 
MassenspeJctrum: (M+H)+ =^ 398 

4 - [ (5- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-methyl -IH-benzimidazol- 
2-yl) -amino] -benzamidin-hydrochlorid 

1 ,1 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- {Chinolin-8-yi-sul- 
fonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -amino] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C24H21N7O2S X 2HC1 (471.54/544,48) 
Massenspelctrum: (M+H) - 472 

4 - [ (5- (N- (3 -Ethoxycarbonyl -propyl) -phenylaminosulf onyl) -1-rae- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3- Ethoxycarbonyl - 
propyl) -phenylaminosulf onyl) -1-methyl-lH-benzimidazol -2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C28H31N5O4S x HCl (533.7/570.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534 
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Bf>-iHpiPl 17fi 

4 - [ {5 - (N- (4-Ethoxycarbonyl-butyl) -isobutylaminosulf onyl) - 1 -me- 
thyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5-N- (4-Ethoxycarbonyl) - 
n-butyl -N- isobutylaminosulf onyl- 1-methyl - IH-benzimidazol -2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 41 %-der Theorie, 
C27H37N5O4S X HCi (527.7/564.2) 
Massenspektrum: (M+H) = 528 

T^p-i c;n-i 177 

4- [(5- (2-Dimethylamino-ethylsulfonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

I 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- C (5- (2-Dimethylamino- 
ethylsulfonyl) -1 -methyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C20H25N5O2S X HCI (399.52/472.44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 400 

Bp-je^p-itaT 17R 

4 - [ (5 - { 2 -Ethoxycarbonyl- pyrrol idinosulf onyl) - 1-methyl -IH-benz- 
imidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2 -Ethoxycarbonyl- 
pyrrolidin-l-yl-sulfonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C23H27N5O4S X HCI (469.6/506.0) 
Massenspektrum: (M+H) = 470 
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Rfti.spiftl 179 

4 - [ (5- (4-0x0-3 .4-dihydro-phthalazin-l-yl) -l-methyl-lH-benzimi- 
da2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- {4-Oxo-3 . 4-dihydro- 
phchalazin-l-yl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 90 %-der Theorie, 
C24H20N6O X HCl (408.5/444.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 409 

4- [ (5 - (2-Carboxy-pyrrolidinosulfonyl) - 1 -methyl -IH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (2-Ethoxycarbonyl- 
pyrrolidinosulf onyl) -l-methyl- IH-benzimidazol -2-yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C21H23N5O4S X HCl (441.5/477.96) 
Massenspektrum: (M+H) = 442 

4- [ ( 5 -Benzylaminocarbonyl- l-methyl -IH-benzimidazol -2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzylaminocarbonyl- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute :\ 72 % der Theorie, 
C24H23N5O X HCl (397.49/470.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 398 
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4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - (eth- 
oxycarbonylmethyl) methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a. 0^- f^-ry?'nophP>ny l \ -m?j1 ong^m-f^-ff^rf hnryl Pf^r ^r-mpr hyl P?^t-f?r 
1.7 g (0.01 Mol) 4-Cyanophenylessigsauremethylester werden in 
30 ml Tetrahydrofuran gelost, portionsweise mit 0.48 g 

(0.01 Mol) Natriurahydrid (60% in 01) versetzt und 15 Minuten 
bei fiO^c geriihrt . AnschlieSend werden 1 . 5 ml (0.01 Mol) Brom- 
essigsaure-tert .butylester bei Raumtemperatur zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird 5 Stunden unter Riickflufi erhitzt, nach 
Abkiihlung auf Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert und mit Petrolether/Essigester (4:1) eluiert . 
Ausbeute: 1.5 g (52 % der Theorie) , , 
Rf-Wsrt: 0.7 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 7:3) 

b. f^-Cy^nnphpnyl \ -malo n^^nrF^-mono- tprf .butylester 

1.5 g (5.2 mMol) 2 - (4 -Cyanophenyl) -malonsaure-tert .butylester- 
methylester und 0.6 g (15 mMol) Natriumhydroxid werden in 25 ml 
Ethanol und 5 ml Wasser zwei Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt . Danach wird mit Salzsaure angesauert und eingedampft. 
Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid und Wasser extrahiert, 
die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und 
eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Methylenchlorid + 1-5 % Ethanol eluiert. 
Ausbeute: 950 mg (67 % d. Theorie) , 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c. 4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

ft^T•^ H ntoyyrrarb nnylmPthyl ^mpthyll -bpnznn-i t ri3 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 2- (4 -Cyanophenyl) -ma lon- 
saure-mono-tert .butylester und 4-Pyrrolidinosulf onyl-2-amino-N- 
methylanilin in N.N' -Carbonyldiimidazol/Tetrahydrof uran und 
Eisessig . 
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Ausbeute: 47 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 4 - [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimida2ol-2-yl) - 

^^fhnyyraT-hnnyl mpt-hyl ^mpl-hyl 1 -h^nT^ami di n -hyri-rnrhl nrid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Pyrrolidin-l-yl-sul- 
fonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - (tert .but oxy car bony 1 me- 
thyl) methyl] -benzonitril and Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C24H29N5O4S X HCl (483.6/520.1) 
Massenspektrum : (M+H) + = 484 

4 - [ {5- (N- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -chinolin-8 -yl-sulf onylamino) - 
l-methyl-lH-ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [( 5- (N- {2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -chinolin- 3 -yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 
C30H30NSO4S X HCl (570.68/607.14) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571 

4- [ (5- (N- (2-Carboxy-ethyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1-me- 
thyl-lH-ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -chinolin- 8 -yl-sul£onylamino) - 1 -methyl -IH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol . 
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Ausbeute: 67 % der Theorie, 
C28H26N6O4S X HCl (542.63/585.09) 
Massenspektrum: (M+H) + = 543 

Ptp-i^pipT IBS 

4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl-l-methyl-lH-ben2imidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl- 
l-methyl-lH-benziraidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C23H26N4O X HCl (374.49/410.95) 
Massenspektrum: (M+H) = 375 

4 - C (5 - (a-Ethoxycarbonyl) benzylarainocarbonyl-1 -methyl -IH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (a-Ethoxycarbonyl) - 
benzylaminocarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C27H27N5O3 X HCl (469.55/506.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 

Beisp-i^l 137 

4 - [ (5 - (a- Carboxy) benzylaminocarbonyl-1 -methyl - IH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 -[ (5- (a-Ethoxycarbonyl) - 
benzylaminocarbonyl-1 -methyl- IH-benzimidazol- 2-yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid . 
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Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C25H23N5O3 X HCl (441.5/477.96) 
Massenspektrum: (M+H)"** - 442 

rieifipiel IflB 

4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-ben2imidazol-2-yl} - (carb- 
oxymethyl) methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ {5-Pyrrolidinosulf onyl- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - (ethoxycarbonylmethyl) methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C22H25N5O4S X HCl (455.5/491.96) 
Massenspelctrum: (M+H) = 456 

Rp-j 'qp'i f^l IRQ 

) 

4- [ (5 - {Cyclohexyl- (a-n-propylamino) methyl) - 1 -methyl -IH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 



a. 4- fCycl ohpxyl r:i=arbonyl ) -chlorbenzol 

Zu einer Mischung von 80 ml (0.78 Mol) Chlorbenzol und 30 g 
(0.22 Mol) Aluminiumchlorid werden bei 15 -20 °C 24 ml (0.18 Mol) 
Cyclohexancarbonsaurechlorid zugetropf t . Nach einer Stunde bei 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch 5 Stunden bei SO^C 
erwarmt . Nach Abkiihlung wird danach mit Eiswasser/konz . Salz- 
saure zersetzt und die wassrige Phase mit Methylenchlorid ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrock- 
net und eingeengt. Der Ruckstand wird am Hochvakuum (2 mm, 105- 
115^0 destilliert. Die gewunschte Frakt ion wird mit Wasser 
versetzt, der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 6.6 g (16 % der Theorie), 
C13H15CIO (222.72) 
Massenspektrum: M"*" = 222 
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b. ^- fCyd ohpyyl rr^rbnnyl > f ro-rhl orhftnznl 

Zu 50 mi rauchender Salpetersaure warden bei -2S^C portions - 
weise 6.4 g {28.8 mMol) 4 - (Cycloyhexylcarbonyl ) -chlorbenzol 
gegeben. pie Losung wird 10 Minuten bei -25°C geriihrt und an- 
schliefiend auf Eiswasser gegossen. Das ausgefallene Produkt 
wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 7.3 g (95 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.2 {Kieselgel, Petrolether/Methylenchlorid = 2:1) 

C. 4- fryri nbpyyl rarhnnyl ) -2-m' r.ro-N-mf*t:hy1 -f^ni 1 in 
Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4- (Cyclohexylcarbonyl) - 
2 -nitro- chlorbenzol und Methylaminldsung . 
Ausbeute: 96.5 % der Theorie, 
C14H18N2O3 (262 .31) 
Massenspektrum: M+ - 262 

d . 4- fryr1 obpyyl r;^rhor!yl ) -7~Rmi nn-N-mf^l-hy1 -;^n-i 1 in 
2.6 g (0.01 Mol) 4- (Cyclohexylcarbonyl) -2-nitro-N-methyl-anilin 
werden in 100 ml Essigester und 3 0 ml Methanol gelds t und nach 
Zugabe von 0.5 g Raney-Nickel bei Raumtemperatur mit Wasser- 
stof f hydriert . Anschliefiend wird vom Katalysator abf iltriert 
und eingedampft. 

Ausbeute: 2.2 g (100 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

e. 4- [ (5 -Cyclohexylcarbonyl -1-methyl-lH-benzimidazol -2 -yl) - 

merhyl 1 -bfinzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4- (Cyclohexylcarbonyl) - 
2-amino-N-methyl-anilin, 4-Cyanophenylessigsaure und 
N.N' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran, und Eisessig. 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol ^ 50:1) 
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f . 4- [ (5- CCyclohexyl- (a-n-propylaraino) methyl) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 4- [ (5- (Cyclohexyl- 
(hydroxy) methyl) -l-raethyl-lH-benzimida2ol-2-yl) -methyl] -ben- 

znm'r.ril __ 

715 mg (2.0 mMol) 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzonitril, 1.0 ml n-Propylamin und 1,0 g Na- 
triumacetat werden in 3 0 ml Methanol, 2 ml Wasser und 2 ml Eis- 
essig gelost und portionsweise mit 1.5 g (39.6 mMol) Natrium- 
borhydrid versetzt. Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wird auf 
Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden mit Kochsalzlosung gewaschen und 
uber Natriumsulf at getroclcnet , Nach Abdampfen des Losungsmit- 
tels unter Vaicuum wird der Ruckstand an Kieselgel chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid + 1-10 % Ethanol eluiert. 
Ausbeute: 100 mg (12 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.1 und 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 

= 19:1) , 

g. 4 - [ (5-Cyclohexyl- (a-n-propylamino) methyl -1 -methyl -iH-benz- 

imida?:Ql-9-y1 ) - m p-^hyl 1 -bpnzF^Tni d i n -d 1 hvdrorhl or i d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Cyclohexyl- (a-n-pro- 
pylamino) methyl -l-methyl-lH-benzimida2ol-2-yl ) -methyl] -benzo- 
nitril und Saizsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

C26H35N5 X 2 HCl (417.61/490.54) 
Massenspektrum : (M+H) = 418 

B^i <=!pi ^al 190 

4- [ (5- (Cyclohexyl- (me thoxy) methyl) - l-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (5- (Cyclohexyl- (hydroxy) - 
methyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Saizsaure/Ammoniumcarbonat in Methanol. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
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C24H30N4O X HCl {390.54/427.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 391 

4- [ (5- (4-0x0-2 . 3 -diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl) - 1 -methyl - IH - 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a . n - f4-Chlor-bp >n^oyl ) -cycloheyyl 1 gq^aiirp 

8.4 g {0.04 Mol) 4 - (4 -Chlorphenyl) -4-oxo-buttersaure werden in 
3 00 ml Tetrahydrofuran gelost, portionsweise mit 5.8 g 
(0.12 Mol) Natriumhydrid {50%ig in 01) versetzt und 9 0 Minuten 
zum RiickfluS erhitzt. Nach Zugabe von 8 . 9 ml ( 0.06 Mol) 
1 . 5 -Diiodpentan wird das Reaktionsgemisch weitere 3 Stunden 
unter Ruckflufi erhitzt. Nach Abkiihlung wird das Reaktionsge- 
misch in Eiswasser eingeruhrt, das Tetrahydrofuran abdestil- 
liert und mit Methylenchlorid extrahiert . Die w^ssrige Phase 
wird mit Salzsaure angesauert und mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet 
und eingeengt . Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid -1- Ethanol (1 bis 2 %) eluiert, 
Ausbeute: 6.2 g (55 % d.Theorie) . 

b. f - f^-Chl or-3-ni tro-bonzoyl ) -rycl n>iftxyl 1 -fsssi gsFaiirf: 
Hergestellt analog Beispiel 189b aus [1- {4-Chlor-benzoyl) -cyc- 
lohexyl] -essigsaure und rauchender Salpetersaure . 
Ausbeute: 96 % der Theorie. 

C. n - U-N-Mf^fbyl ^Tnino-?-ni t-ro-hpn^oyl ) -cyrlohf^xyl 1 -essigsaure 
Hergestellt analog Beispiel 7b aus [1- (4-Chlor-benzoyl) -cyclo- 
hexyl] -essigsaure und Methylaminlosung . 
Ausbeute: 93 % der Theorie. 

d. 4- [ (5- (4-0x0-2 . 3 -diaza-spiro [5.5] undec-l-en-l-yl) -3-nitro- 

N-mprhyt f^ni 1 1n . 

2u 25 ml Eisessig werden langsam 2 . 5 ml Hydra zinhydr at getropft 
und anschliefiend 2.4 g (7.5 mMol) [1- (4-N-Methylamino-3 -nitro- 
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benzoyl) -cyclohexyl] -essigsaure zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird 3 Stunden zum Ruckflufi erhitzt, danach abgekuhlt und mit 
Wasser verdunnt, Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und 
getrocknet . 

Ausbeute: 2.0 g (85 % d.Theorie) . 

e. 4- [ (5- (4-0x0-2 . 3-dia2a-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl) -3-amino- 

N-m^MnyT ^ni 1 i n „ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4- [ {5- (4-Oxo-2 . 3-diaza-spi- 
ro [5 . 5] undec-l-en-l-yl) -3 -nitro-N-methylanilin und Palladium 
auf Aktivkohle/Wasserstof f in Dimethyl formamid . 
Ausbeute: 80 % der Theorie. 

f . 4 - [ (5 - (4-0x0-2 . 3-diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl) -1 -methyl - 

iM-han^^imi da:zo1 -7.-yl\ -mpfhyl 1 -ha-n^nni nri 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4- [ (5- (4-Oxo-2 . 3 -diaza-spi- 
ro [5 . 5] undec-l-en-l-yl) -3 -amino-N-methylanilin, 4-Cyanophenyl- 
essigsaure und N.N ' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran, Eis- 
essig. 

Ausbeute: 49 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

g. 4- [ (5- (4-0x0-2. 3-dia2a-spiro[5.5]undec-l-en-l-yl) -1-methyl- 

lH-hpnz-iTnid;q7:n1 - 7~y^ ) -mg1-hyl1 -benzami di n-bvdrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (4-Oxo-2 . 3-diaza-spi- 
ro [5 .5] undec-l-en-l-yl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C25H28N6O X HCl (428.5/465.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 429 
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Bfsii^piel. 192 

4 - [ (5 - {1-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) - 1 -me- 
thyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a. [1- (4-Methylamino-3-nitro-benzoyl) -cyclohexyl] -essigsaure- 

mftrhy'lefir.f^r 

4.9 g (0.015 Mol) [1- (4-Methylamino-3-nitro-benzoyl) -cyclo- 
hexyl] -essigsatire warden in 100 ml Tetrahydrof uran gelost und 
nach Zugabe von 2.4 g (0.015 Mol) N.N' -Carbonyldiimidazol 15 
Minuten zum Riickf luS erhitzt . Nach Einengen der Losung und 2u- 
gabs von 3 0 ml Methanol wird 3 Stunden unter RiickfluS erhitzt. 
Das Solvens wird abdestilliert , der Riickstand an Kieselgel 
chromatographiert und mit Methylenchlorid + Methanol (1-5 %) 
eluiert. Die gewunschten Fraktionen warden vereinigt und einge- 
dampf t . 

Ausbeute: 2.4 g (48 % der Theorie) . ^ 

b. [1- C 4 -Methylamino- 3 -amino-benzoyl) -cyclohexyl] -essigsaure- 

mgthyl p^gt.g^r __ — 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus [l- (4 -Methylamino-3 -nitro- 
benzoyl) -cyclohexyl] -essigsauremethylester und Palladium auf 
Aktivkohle/Wasserstof f in Methanol . 

Ausbeute: 96 % der Theorie. 

c. 4 - [ (5 - (l-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) - 

l-mpi-byl - 1 H-hpn mi rfazol -7-yT ) -methyl 1 -benzoni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus [1- (4-Methylamino-3 -amino- 
benzoyl) -cyclohexyl] -essigsauremethylester, 4-Cyanophenylessig- 
saure und N .N ' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran/Eisassig . 
Ausbeute: 6 6 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 
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d. 4- [ (5- (1-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) - 

1- mf^fhy1 -1H-hf*n7-im-iHa:^ol-2-yl ) -methy l ] -h>=^n^?iTTn' H i n -byd-rnrhl nr-i H 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- {1-Ethoxycarbonylme- 
thyl -cyclohexan- 1 -yl -carbonyl ) - 1 -methyl -IH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
C27H32N4O3 X HCl (460.6/497.0) 
Massenspektrum: (M+H) = 461 

4- [ {5- (n-Pentyl-O-ethyl-phosphinyi) -1 -methyl- IH-benzimidazol - 

2- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Zu einer Suspension von 53.3 g (0.4 Mol) Aluminiumchlorid in 
40 ml (0.39 Mol) Chiorbenzol werden 104.8 ml (1.2 Mol) Phos- 
phortrichlorid bei Raumtemperatur zugetropf t . Das Reaktionsge- 
misch wird drei Stunden unter Riickflufi erhitzt. Anschliefiend 
werden innerhalb von 30 Minuten 37.2 ml (0.4 Mol) Phosphor- 
oxidchlorid bei 83 °C zugetropf t . Nach 12 Stunden bei Raumtem- 
peratur wird der Ruckstand mit Petrolether verriihrt und abde- 
kantiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden im Hoch- 
vakuum bei 57-61°C und 0.048-0.035 mbar destilliert. 
Ausbeute: 45.6 g (55 % d.Theorie) . 

b. f4-rhTorr>hpny1 ) - nhogphnn-j gcsaurg^di Pthv1 pqf. 
2u einer Losung von 14.9 ml (0.184 Mol) Pyridin und 10.8 ml 
(0.184 Mol) Ethanol in 50 ml Tetrahydrof uran wird innerhalb 
einer Stunde unter Kuhlung eine Losung von 17.9 g (0.083 Mol) 
Dichlor- {4-chlorphenyl) -phosphin in 20 ml Tetrahydrofuran ge- 
tropf t . Die Suspension wird 72 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt , abgesaugt und eingedampft. Der Ruckstand wird bei 80- 
83 ^'C und 0.19 mbar destilliert. 
Ausbeute: 11.7 g (61 % d.Theorie), 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 
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c. f4-Ch1nrphg*ny1 ) -n-ppnfy1 -phnsph i nsaurftftthvl ff sr pr 

3.5 g (15 mMol) (4 -Chlorphenyl) -phosphonigsaurediethylester und 
3 ml {24.7 mMol) n-Pentylbromid werden unter Ruhren 90 Minuten 
auf 150°C erhitzt . Die abgekiihlte klare Losung wird an Kiesel- 
gel chromatographiert und mit Cyclohexan/Essigester (7:3 bis 
1:1) eluiert . 

Ausbeute: 2.7 g (66 % d.Theorie), 
CX3H20CIO2P (274.74) 
Massenspektrumi M"*" - 274 

d. U-rh1 o7--'^-TTi ^ ^-n-nhf>ny^ ) -n-ppntyl -nho.gnh i ■ngam-f^R^hy'l Rgt-PT- 

Hergestellt analog Beispiel 189b aus (4 -Chlorphenyl) -n-pentyl - 
phosphinsaureethylester und rauchender Salpetersaure . 
Ausbeute: 56 % der Theorie. 

e . {4-Methylamino-3-nitro-phenyl) -n-pentyl-phosphinsaureethyl - 

PHtrr 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus (4-Chlor-3 -nitro-phenyl) - 
n-pentyl -phosphinsaureethylester und Methylaminlosung . 
Ausbeute: 100 % der Theorie. 

f. . (4 -Methylamino- 3 -amino-phenyl) -n-pentyl -phosphinsaureethyl - 

p t p 7* ■ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus (4 -Methylamino-3 -nitro-phe- 
nyl) -n-pentyl -phosphinsaureethylester und Palladium auf Aktiv- 
kohle/Wasserstof f in Ethanol . 

Ausbeute: 100 % der Theorie. 

g. 4 - [ (5 - (n-Pentyl-O-ethyl-phosphinyl) - l-methyl-lH-ben2imida- 
zolJl.2^:^dJ^lill£thilLIJlh^ - 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus (4 -Methylamino- 3 -amino- phe- 
nyl) -n-pentyl -phosphinsaureethylester, 4 -Cyanophenylessigsaure 
und N.N' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran und Eisessig. 
Ausbeute: 4 3.7 % der Theorie. 
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h. 4- [ (5- {n-Pentyi-O-ethyl-phosphinyl) - 1 -methyl -IH-benzimida- 

~7'Y1) -mPfhyT 1 -hpriTiam-i i n -hyH-rnrhl or j 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (n-Pentyl-O-ethyl- 
phosphinyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C23H31N4O2P X HCl (426.51/462.97} 
Massenspektrum: (M+H) = 427 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-methyl- lH-benzimidazol-2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C2SH30N5O2S X 2 HCl (490.64/563.57) 
Massenspektrum: (M+H) = 4 91 

Bei<^p-i^l 

4- [ (5- (n-Pentyl -phosphinyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Zu einer Losung von 100 mg (0.2 mMol) 4 - [ ( 5- (n-Pentyl-O-ethyl- 
phosphinyl) - 1-methyl- lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid in 5 ml Methylenchlorid werden mit 1.8 ml 
(14 mMol) Trimethylsilylbromid gegeben. Nach Zugabe von 20 ml 
Methylenchlorid wird das Reaktionsgemisch 6 Tage bei Raumtempe- 
ratur geruhrt . Nach Abdampfen des Solvens wird der Riickstand 
mit Wasser/2N Salzsaure verrieben. Der gebiXdete Feststoff wird 
abgesaugt, das Filtrat wird eingedampft, mehrmals mit Ethanol 
versetzt und eingedampft. Der Riickstand wird mit Methanol/Ace- 
ton verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
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Ausbeute: 70 mg (74 % der Theorie) 
C21H27N4O2P X HCl (398.45/434.91) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399 

FtR-i c;p-i ol T.9S 

4_ [ (5 - (n-Pentyl-O-ethoxycarbonylmethyl-phosphinyl) - 1 -methyl - IH- 
ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4- [ {5- (n-Pentyl-phosphinyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

0.6 g (1.5 mMol) 4 - [ { 5 - (n-Pentyl-O-ethyl-phosphinyl ) -1-methyl - 
lH-ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril werden in 45 ml Me- 
thylenchlorid gelost, mit 2 ml (15.4 mMol) Trimethylbromsilan 
versetzt und 22 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Nach Ein- 
dampfen des Solvens wird der Riickstand mit Eiswasser versetzt 
und mit Natriumacetat auf pH 6 gestelit. Nach zwei Stunden wird 
der gebildete Niederschlag abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 0.37 g (66 % d. Theorie), 

Rf-Wert: 0.35 (Reversed Phase, 5%ige Natriumchloridl6sung/Me- 
thanol = 1:2) 

b. 4 - [ (5- (n-Pentyl-O-ethoxycarbonylmethyl-phosphinyl) - 1 -methyl - 
IH-benTiimitiriTio'' ) -mfttbyli -bfinzonl r^-i 

Zu einer Losxing von 370 mg (0.97 mMol) 4- [ (5- (n-Pentyl-phos- 
phinyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril in 
7 ml Dimethylformamid werden 170 mg (1.2 mMol) Kaliumcarbonat 
und 130 mg (1.2 mMol) Bromessigsaureethylester gegeben. Das 
Reaktiongemisch wird 20 Minuten auf 5Q^C erhitzt, nach Abkuh- 
lung auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert . Die 
organischen Extrakte werden mit Citronensaure und Natriumcar- 
bonatlosung gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und ein- 
geengt . Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und 
mit Essigestsr/Ethanol (25:1 und 10:1) eluiert. 
Ausbeute: 0.4 g (88 % d.Theorie) , 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =50:1) 
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c. 4 - [ (s-n-Pentyl-O-ethoxycarbonylmethyl-phosphinyl) -1-methyl- 

1U-hAnzim-iHa:7n1 -9-y1 ) -mRt-hyll -h prtTr^im-i rfi n -hyHrnrhl nr i H 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-n-Pentyl-O-ethoxy- 
carbonylmethyl-phosphinyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C25H33N4O4P X HCl {484.55/521.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 485 

ng>-igp-ip^1 197 

4 - [ (5- (n-Pentyl-O-carboxymethyl-phosphinyl) - 1 -methyl -IH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ {5- {n-Pentyl-O-ethoxycar- 
bonylmethyl-phosphinyl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ejihanol . 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
C23H29N4O4P X HCl (456.49/492.95) 
Massenspelctrum: (M+H) = 457 

RffiRpie! 198 

4 - [ {5 - (i-carboxymethyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) -1-methyl- IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin 

Zu einer Losung von 16 0 mg (4 mMol) Natriumhydroxid in 5 ml 
Wasser und 2 0 ml Ethanol werden 400 mg {0.8 mMol) 4- [ (5- (1-Eth- 
oxycarbony Imet hy 1 - eye lohexan- 1 -y 1 - carbony 1 ) - 1 - methyl - IH - benz - 
imidazol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid gegeben. Nach 
zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Losung eingeengt, der 
Ruckstand in Wasser gelost und mit Eisessig angesauert . Der 
N-i <aH#ar-e:/-Vii =s/-T uri T-r^ =" b'^'='saucrt und cietrocknet . 
Ausbeute: 250 mg (72 % d.Theorie) . 
C25H28N4O3 (432.5) 
Massenspektrum: (M+H) + ^ 433 
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4- [ (5- {2-Oxo-piperidin-l-yl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a. 4-Flnor-l-ni f r-n-N- f S -b-romhntyl nyy) -ani 1 in 

Zu einer Losung von 3.7 g (0.024 Mol) 4-Fluor-3-nitro-anilin in 
100 ml Tetrahydrofuran werden nach Zugabe von 3 ml Triethylamin 
bei Raumtemper^tur 4.8 g {0.024 Mol) 5-Bromvaleriansaurechlorid 
zugetropf t . AnschlieSend wird zwei Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt und eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chro- 
matographiert und mit Methylenchlorid eluiert . Die gewiinschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. 
Ausbeute: 7.0 g (92 % d.Theorie} , 

Rf-Wert: O.S (Kieselgel; Petrolether/Essigester =3:7) 

b. 4- f?-nyn-r>-inprid-in-1 -y1 ) - ? -n i r.T-n- f 1 iiorhenT^ol 

Zu einer Suspension von 1.0 g (21,9 mMol) Natriumhydrid (50%ig 
in 01) in 200 ml Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur eine 
Losung von 7.0 g (21.9 mMol) 4-Fluor-3-nitro-N- {5-brombutyl- 
oxy) -anilin in 50 ml Tetrahydrofuran zugetropf t. Nach 30 Minu- 
t.en wird auf Eiswasser gegossen, das Tetrahydrofuran abdestil- 
liert und die wassrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. 
Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und 
eingeengt . Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Petrolether/Essigester (7:3) eluiert, 
Ausbeute: 4.1 g (79 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:7) 

c. 4- f ;>-Oyo-pipfirldln-l-yl) -?-ni t^o-N-mftthy] -ar.llin 
Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4- (2-Oxo-piperidin-l-yl) - 
2-nitro-f luorbenzol und wafiriger Methylaminlosung . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,3 5 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:9) 
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4 - [ (5 - (N-Cyclohexyl-methansulfonylamino) - 1 -methyl -IH-benzimida - 
2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N-Cyclohexyl-methan- 
sulfonylamino) -l -methyl- IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 52 % .der Theorie, 
C23H29N5O2S X HCl (439.59/476.06) 
Massenspelctrum: (M+H) = 440 

T^p-jgnipT 702 

4- [ (5- {1 -Methyl -cyclohexan-l-yl-carbonyl) -l-methyl -IH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ ( 5- ( 1-Mettlyl-cyclohexan- 

1- yl-carbonyl-l) -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 

C.24H28N4O X HCl {388.5/425.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 389 

T^pinp-jpl 203 

4- [ (5- (l-Isobutyl-tetrazol-5-yl) -l-methyl- IH-benzimidazol - 

2- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4-rhl nr-3-n-i l-ro-baTi7'.r.p q;qTirp--i snhiit-y1 ^mid 

Hergestellt analog Beispiel 24b aus 4 -Chlor-3 -nitro-benzoyl- 
chlorid, Isobutylamin und Triethylamin in Tetrahydrof uran . 
Ausbeute: 88 % der Theorie. 

b. 4- r f fl -Tgnhi.fyl -t^t-.raynl -S-y1 ) ~7~r^^ f rn-rhl orbP HZnl 

10.3 g (0.04 Mol) 4 -Chlor-3 -nitro-benzoesaure- isobutylamid wer- 
den in 200 ml Methylenchlorid gelost und mit 2.6 g (0.04 Mol) 
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d. A- r:?-Oyo -pipp-ri Hin-I - y1 ) - ? -am i nn->T-mf>t:hyT -ani 1 in 
Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4- (2-Oxo-piperidin-l-yl) - 
2-nitro-N-methyl-anilin und Palladium auf Aktivkohle/Wasser- 
stoff in Methanol. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 {Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e 4- [ (5- (2-Oxo-piperidin-l-yl) -l-methyl-lH-ben2iinidazol-2 -yl) - 

mprhyl 1 -h'=^n7:onir:ri1 ___ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4- {2-Oxo-piperidin-l-yl) - 
2-amino-N-methyl-anilin, 4 -Cyanophenylessigsaure und N,N'-Car- 
bonyldiimidazol in Tetrahydrofuran/Eisessig . 
Ausbeute: 35 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.23 {Kieselgel. Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4- [ {5- (2-Oxo-piperidin-l-yl) - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) - 

mf^thyVI -hpnTi^^mi din-hydrnchlorid . 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (2-Oxo) piperidin-l-yl- 
1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C21H23N5O X HCl ( 361.5/397,9) 
Massenspektrum: (M+H)"'' = 362 

4- t (5- (n-Butan-sultam-2-yl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl} -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (n-Butan-sultam-2-yl) - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
C20H23N5O2S X HCl {397.5/434.0) 
Massenspektrum: (M+H) = 398 
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Natriumazid versetzt. AnschlieSend werden bei O^C 6 . 7 ml 
(0.04 Mol) Trif luormethansulfonsaureanhydrid zugetropft. Danach 
wird die Reaktion 4 0 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und mit 
5%iger Natriumcarbonatlosung versetzt. Die organische Phase 
wird abgetrennt, getrocknet tind eingeengt. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid + Etha- 
nol (0-1%) eluiert . Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt 
und eingeengt. 

Ausbeute: 3.6 g (32 % der Theorie) , 
C11H12CIN5O2 (281.7) 
Massenspektrum: M*** = 281 

C . 4 - r f S - M -Twnh^^^y^ -tp^-r^znl -^-yl ) - ni t rn-N-methyl -;gm' 1 i n 
Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4 - [ (5- (1-Isobutyl -tetrazol - 
5-yl) -2-nitro-chlorbenzol und Methylaminlosung , 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol - 50:1) 

d. ^~ r fq- n -Tc;nhntyl -t-^^-r^?^o^ -S-yl ) - ? - rami no-N-m^f hvl -r^ni 1 in 

Hergestellt analog Beispiel 24e aus 4- [ (5- (1-Isobutyl-tetra- 
zol-5-yl) -2-nitro-N-methyl-anilin und Palladium auf Aktivkoh- 
le/Wasserstof f in Methanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e. 4- [ (5- (l-Isobutyl-tetrazol-5-yll-methyl-lH-benzimidazol- 

:>-y1 ^ -mPthyl 1 -hf^n^oTri ^r^ 1 _ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4- [ (5- (1- Isobutyl -tetrazol- 
5-yl) -2-amino-N-methyl-anilin, 4 -Cyanophenylessigsaure und 
N-N' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran, Eisessig. 
Ausbeute: 8 6 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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f . 4- [ (5- (l-Isobutyl-tetrazol-5-yll-methyl-lH-benzimidazol- 

:;)-y1 ) -mp t-hyl 1 -hpnTiami n-hydrorhl ori d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5- (1-Xsobutyl- tetrazol- 
5-yl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaurs/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 44 % der Theorie, 
C21H24N9 X HCl (388.5/425.0) 
Massenspektrum: (M+H}+ = 389 

4- [ (5-Phenyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl} -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

a . 7 -N-i fro- 4. -nhpnyl -N-mf^fhyl -acg^tani 1 i d 

3.0 g (11.7 mMol) 2-Nitro-4-phenylacetaniiid warden in 70 ml 
Dimethyl forraamid gelost und bei Raumtemperatur portionsweise 
mit 576 mg (12 mMol) Natriumhydrid {50%ig in 01)' versetzt. Nach 
30 Minuten bei 65^0 wird das Realctionsgemisch auf Raumtempera- 
tur abge)cuhlt, mit 3 ml Methyliodid versetzt und 30 Minuten ge-' 
ruhrt . Der Ansatz wird in gesattigte Natriumchloridlosung ein- 
geriihrt und mit Essigester extrahiert . Die vereinigten orga- 
nischen ExtraJcte mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
engt . Der Riickstand wird an Kieselgel chroraatographiert und mit 
Methylenchlorid + Ethanol (0-5 %) eluiert . Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. 
Ausbeute: 3.2 g (100 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
b . 2-Ni t-rn>4 -nhpnyl -TyT-mpthyl -^ni 1 in 

3.2 g (11.7 mMol) 2-Nitro-4-phenyl-N-methyl-acetanilid werden 
in 99 ml halbkonzentrierter Salzsaure 7 Stunden zum RuckfluS 
erhitzt. Die Losung wird abgekiihlt und mit Methylenchlorid ex- 
trahiert . Die organische Phase wird mit Wasser und Natriumhy- 
drogencarbonatlosung gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatogra-- 
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phiert und mit Methylenchlorid eluiert. Die gewunschten Frak- 
tionen werden vereinigt und eingeengt, 
Ausbeute: 2.0 g {75 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.8 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c. :J-Ami nn-4-nheny1 -N-mf*t-.hyl -anil in 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 2 -Nitro-4 -phenyl -N-methyl- 
anilin und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methanol. 
Ausbeute: 91 % _der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d . 4 - [ (5 -Phenyl -1 -methyl- IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzo- 

ni nri 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 2 -Amino- 4 -phenyl -N-methyl- 
anilin, 4 -Cyanophenylessigsaure und N.N ' -Carbonyldiimidazol in 
Tetrahydrofuran und Eisessig. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

e. 4- [ {5-Phenyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 

d-in-hydrnrhlnr-i d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ t5-Phenyl-l-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 
C22H20N4 X HCl (340.4/376.9) 
Massenspe]ctrum: (M+H) = 341 
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4 - [ {5- ( (l-Methyl-cyclohexan-l-yl) -ethoxycarbonylmethyloxyimino- 
methylen) - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

a. 4 - [ (5 - { (l-Methyl-cyclohexan-l-yl) -ethoxycarbonylmethyloxy- 
imino-methylen) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzo- 

ni rri 1 : 

750 mg (2 mMol) 4- [ (5- (1-Methyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) - 
1-methyl- IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril (hergestellt 
analog Beispiel 194) und 64 5 mg (3 mMol) Carboxymethoxylamin 
werden in 10 ml Methanol und 1 ml Wasser zwei Stunden zum Riick- 
flufi erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert , der Ruclcstand 
an Kieselgel chroraatographiert und mit Methylenchlorid + Etha- 
nol (5-10 %) eluiert . Die gewunschten Fraktionen werden ver- 
einigt und eingeengt. ^ 

Ausbeute: 450 mg (54 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

b. 4- [ (5- ( (l-Methyl-cyclohexan-l-yl) -ethoxycarbonylmethyloxy- 
imino-methylen) -1-methyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benz- 

amidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[ (5- (( l-Methyl-cyclohexan- 
l-yl) -ethoxycarbonylmethyloxyimino-methylen) - 1 -methyl -IH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 

Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C28H35N5O3 X HCl (489.6/526.1) 
Massenspektrum: (M+H) ^ 490 
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4- [ {5- (N-Cyclopentyl-methansulfonylamino) - 1 -methyl -IH-benzimi - 
da2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N-Cyclopentyl-methan- 
sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Amraoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 65 %_der Theorie, 
C22H27N5O2S X HCl (425.56/462.02) 
Massenspelctrum : (M+H) = 426 

Apt c;piF>1 701 

4- [ {5- (N- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) - isobutylaminocarbonyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-lithoxycarbonyl- 
ethyl) -isobutylaminocarbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
C26H33N5O3 X HCl (463.59/500.06) 
Massenspektrum: (M+H) = 464 

Ptf^T.qpiel 2Q8 

4- [ (5- (N- (2-Carboxy-ethyl) -isobutylaminocarbonyl) - 1 -methyl -IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 198 aus 4 - [ (5 - (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -isobutylaminocarbonyl) - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C24H29N5O3 (435.5) 
Massenspektrum: (M+H) = 436 
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4- [ (5-tert .Butylcarbonyl-1 -methyl -lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-tert .Butylcarbonyl - 
1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 50 %_der Theorie, 
C21H24N4O X HCl (348.5/384.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 349 

Apt !^ni g^l 210 

4- [ (5- {1 -Methyl -cyclopent an- 1-yl-carbonyl) -1-methyl-lH-benzimi - 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (l-Met^hyl-cyclopentan- 
l-yl-carbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
C23H26N4O X HCl (374.5/411.0) 
Massenspektrum: (M+H) + - 375 

4- [ {5- (S-Cyclohexyl-sulf imidoyl) -1 -methyl - IH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 1 -rhi OT--A-f-yr1 n hRy?in?^nl fany1 -ni trobenzol 

16.4 g (0.095 Mol) 4 -Chlor-3 -nitroanilin werden in 150 ml Salz- 
saure (12%) suspendiert und bei 2-5^0 mit einer Losung von 
5.55 g (0.095 Mol) Natriumnitrit in 12 ml Wasser versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird zu einer Suspension von 11.6 ml (0.0 95 
Mol) Cyclohexylmercaptan in 175 ml Natronlauge (15%) getropft, 
mit 10 g Kupferpulver versetzt und anschliefiend 1 Stunde auf 
BO^C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird mit Me- 
thylenchlorid extrahiert, die organischen Extrakte werden mit 
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Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der 

Riickstand wird an Aluminiumoxid chroma tographiert und mit Cy- 

clohexan/Essigester (9:1 und 4:1) eluiert. Die gewxinschten 

Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 

Ausbeute: 15.7 g (61 % der Theorie) , 

Rf -Wert : 0.3 (Aluminiumoxid, Petrolether) 

b . 1 -rhlnr- A-rryrlohpy^inf^iil.f i.ny1 -2-nit:robgnzol 

11.6 g (0.043 Mol) l-Chlor-4-cyclohexansulf anyl-2-nitrobenzol 
werden in 200 ml Acetanhydrid gelost und bei lO^C mit 4.4 g 
(0.03 8 Mol) Perhydrol versetzt. Die Losung wird 4 8 Stunden bei 
Rauratemperatur geriihrt und eingedampft . Der Riickstand wird mit 
Eis und Ammoniak versetzt und mit Essigester extrahiert. Die 
organischen Extrakte werden mit Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert und mit Cyclohexan/Essigester 7:3 und 1:2 
eluiert .' 

Ausbeute: 6.7 g (54 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.9 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1} 

C . l-Ch1nr- ^-ryrlohPvy1 gnl f -inTidnyl -7-ttS fT-nhp^nznl 
8-4 g (0.029 Mol) l-Chlor-4-cyclohexansulf inyl-2-nitrobenzol , 
24.8 g {O.oas Mol) 0-Mesitylen-sulf onyl -acetohydroxamsaure- 
ethylester und 2 8.6 g (0.15 Mol) p-Toluolsulf onsaure werden in 
160 ml Dimethylformamid gelost und 90 Stunden bei Raumtempera- 
tur geriihrt. AnschlieSend wird mit Eiswasser verdunnt und mit 
Natriumcarbonat versetzt. Nach Extraktion mit Essigester werden 
die vereinigten organischen Phasen mit Natriumchlorid ge- 
waschen, getrocknet und eingedamf t . Der Riickstand wird an Kie- 
selgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (50:1 
und 30:1) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft . 

Ausbeute: 7,1 g (81 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
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d. l-Chlor-4 - cyclohexy 1 -N- 1 ert . butoxycarbony I - sul f imidoyl - 

/i-rti frnhftnznl 

Zu einer Losung von 3.1 g {0.01 Mol) l-Chlor-4 -cyclohexy 1 sul f - 
imidoyl- 2 -nitrobenzol in 10 ml Tetrahydrof uran wird bei 5^C 
eine Losung von 1.4 g (0.012 Mol) Kalium-t ert .butyl at in 5 ml 
Tetrahydrof uran zugetropft. Nach 20 Minuten wird eine Losung 
von 4.4 g {0.02 Mol) Di- tert .butyldicarbonat in 30 ml Tetrahy- 
drof uran zugegeben. Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur wird mit 
Ammoniumchloridlosxing verruhrt und mit Essigester extrahiert . 
Die organischen Extrakte werden mit Wasser und Natriumchlorid- 
losung gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und einge- 
dampf t . Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und 
mit Essigester/Cyclohexan {9:1 und 4:1) eluiert. 
Ausbeute: 2.7 g {65 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.5 {Kieselgel; Petrolether/Essigester =4:1) 

e . l-Methylamino-4 -cyclohexyl-N-tert -butoxycarbc^nyl-sulf imido- 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus l-Chlor-4-cyclohexyl-N- 
tert .butoxycarbonyl-sulf imidoyl -2 -nitrobenzol und Methylamin- 
losung. 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

f . l-Methylamino-2-amino-4-cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl- 

gn1 f 1 mi doyl -hf^nT^nl 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-Methylamino-4-cyclohexyl- 
N-tert .butoxycarbonyl-sulf imidoyl -2 -nitrobenzol und Palladium 
auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methanol. Das Rohprodukt wird 
ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

g. 4 - [ (5 - (Cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl-sulf imidoyl) -1-me- 

thyt -1H-bRnzi mi dri?:nl -2-yl ) -methyl 1 -b'=^nzoni fri 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus l-Methylamino-2-amino- 
4-cyclohexyl-N-tert . butoxycarbonyl -sulf imidoyl -benzol , 4-Cy- 
anophenylessigsaure und N' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydro- 
f uran/Eisessig . 
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Ausbeute: 40.6 % der Theorie, 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester) 

h. 4 - [ {5- {Cyclohexyl-sulf imidoyl) - 1 -methyl -IH-benzimidazol - 
2-yl ) -m^t-hyl 1 -h^n^nn i t- 1 

1.3 g (2.6 mMol) 4- [ (5- (Cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl-3ul- 
f imidoyl} -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
werden in 15 ml Dioxan gelost und nach Zugabe von 10 ml 6N 
Salzsaure 8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Die Losung wird 
mit Eis verdunnt , mit Ammoniak versetzt und mit Essigester ex- 
trahiert. Die organische Phase wird mit Wasser und Natriumchlo- 
ridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 1,0 g (98 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

i. 4- [ {5- (Cyclohexyl-sulf imidoyl) -1-methyl-lH-benzimidazol- 
2-y1 ) -mpthyl 1 -bpn:r?im-i di n -hydrnrhl nri H 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (Cyclohexyl-sulf imid- 
oyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol , 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C.22H27N5OS x HCl (409.56/446.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 410 

BeiRpjf^l 71,?. 

4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexylsulf imidoyl) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) - (ethoxycarbonylmethyl) methylen] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

a. 4 - [ (5 - (N-Ethcxycarbonylmethyl-cyclohexylsulf imidoyl) -1-me- 
thyl-iH-benzimidazol-2-yl) - (ethoxycarbonylmethyl ) methylen] - 
benzonitril und 5- (Cyclohexyl-sulf imidoyl) -1-methyl-lK-benz- 
imidRZnl -2-y1 ) - ff^thoxyr^^rhonyl methyl ^ methyTp>n1 -hpriTinni ^^r^i 1 
0.7 g (1.78 mMol) 4 -[( 5 - (Cyclohexyl-sulf imidoyl ) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 1 g (7.25 mmMol) 
Kaliumcarbonat werden in 100 ml Aceton gelost und nach Zugabe 
von 0.45 ml (4.0 mMol) Bromessigsaureethylester 95 Stunden zum 
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RuckfluS erhitzt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, 
die Mutterlauge eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel 
chromatographiert , wobei mit Essigester/Ethanol (1:0 und 9:1) 
eluiert wird. 

Ausbeute: 0.2 g (20 % der Theorie) 4 - [ { 5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl -cyclohexylsulf imidoyl) - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) - 
(ethoxycarbonylraethyl) methylen] -benzonitril , 
C30H36N4O5S (564), 
MassenspektruTtn- M*^ = 564 

und 0.2 g (20% der Theorie), 4 - [ (5 - (Cyclohexyl-sulf imidoyl) -1- 
methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - (ethoxycarbonylmethyl) methylen] - 
benzonitril , 
C25H30N5O3S (478.6) , 
Massenspektrum: M"'"= 4 78 

b. 4 - [ (5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexylsulf imidoyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) - {ethoxycarbonylmethyl^) methylen] - 

hpnzaTTTi rl-i n-hydrnrhl nrid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- Ethoxycarbonylme- 
thyl -cyclohexylsulf imidoyl ) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
(ethoxycarbonylmethyl) methylen] -benzonitril und Salzsaure/Am- 
moniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 31 % der Theorie, 
C30H39N5O5S x HCl (581.75/618.21) 
Massenspektrum: (M+H) + = 582 

Beiapif=^1 7^^ 

4- [(5- (Cyclohexyl-sulf imidoyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2 -yl) - 
(ethoxycarbonylmethyl) methylen] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5- (Cyclohexyl-sulf imid- 
oyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - (ethoxycarbonylmethyl) me- 
thylen] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C^26H33N503S x HCl (495.66/532.12) 
Massenspektrum; (M+H) = 496 



wo 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 153 - 

Bf^-i gp-i P>1 214 

4 - [ (5 - {N-Cyclopentyl-3-methoxycarbonylpropionylamino) - 1 -methyl - 
lH-ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- {N-Cyclopentyl-3-meth- 
oxycarbonylpropionylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
C26H31N5O3 X HCl (461.57/498.04) 
Massenspektrum: {M+H)"*" = 462 

(M+2H)++ = 231.7 

(M+H+Na)-+-+ = 242.8 

BeispiRl 215 

4- [ (S- (N-Acetyl-cyclohexylsulf imidoyl) -1-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid ' 

150 mg (0.29 mMol) 4- [ (5- (N-Acetyl-cyclohexylsulf imidoyl) - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 
werden in 5 ml Eisessig suspendiert und nach Zugabe von 3 ml 
Acetanhydrid 75 Minuten bei 40°C geriihrt. Das Realctionsgemisch 
wird bei 70*^C eingedampft, der Riiclcstand mit Ether verrieben, 
abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 150 mg (100 % der Theorie) , 
C24H29N5O2S X HCl (451.6/488.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 452 

4 - [ (5- (N- (3-carboxypropionyl} -cyclohexylsulf imidoyl) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

210 mg (0.4 mMol) 4- [ (5- (Cyclohexylsulf imidoyl) -1-methyl -IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid werden in 

5 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 61 mg (0.6 mMol) Bern- 
steinsaureanhydrid 1 Stunde bei 70°C geriihrt. Der Eisessig wird 
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abdestilliert , der Ruckstand mit Ether und Aceton verrieben, 

abgesaugt und getrocknet . 

Ausbeute: 200 mg (86 % der Theorie) , 

C26H31N5O4S X HCl (509.64/546.1) 

Massenspektrum: (M+H) + = 510 

RpiFipifti 2X7 

4- t (5-Phenylsulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid 

a. 4 --RpnTiol qnl f nnyl -nhpnyl ami n 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4-Nitrodiphenylsulfon und 
Wasserstoff /Palladium auf Aktivkohle in Methylenchlorid/Me- 
thanol . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

b. N- fa-Rgnzol sulf nnyl , ph enyl ) -mAt-hpineinI fonr^mTd 
Hergestellt analog Beispiel Id aus 4 - Benzol sulfonyl- phenyl amin 
und Methansulf onsaurechlorid in Pyridin. 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

C. N- (^i-Rpn^nl gnl fnnyl - -n i tro-ph pnyl ) -mpfhan?:;!]! fnnami d 
Hergestellt analog Beispiel 189b aus N- (4 -Benzolsulfonyl -phen- 
yl) -methansulf onamid und rauchender Salpetersaure . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. N- (4-Ben2olsulfonyl-2-nitro-phenyl) -N-methyl-methansulf on- 

ami rl 

Hergestellt analog Beispiel 204a aus N- (4 -Ben2olsulfonyl-2-ni- 

tro-phenyl) -methansulf onamid, Methyliodid und Natriumhydrid in 

Dimethyl formamid . 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel; Essigester) 
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e. fA-Rp>n-7nT gnl^onyl - c -n i t m -phpnyl ) -N-mpf hv1 ami n 

7,2 g (19.4 mMol) N- (4 -Benzolsulf onyl-2-nitro-phenyl) -N-methyl- 
methansulfonamid werden in 70 ml konz. Schwef elsaure 15 Minuten 
auf 130OC erhitzt. Anschliefiend wird auf Eiswasser gegossen, 
der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 5.5 g (97 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:1) 

f. f A--Rpn^n1 giO fnny l - 7 -^mi nn-nhf^nyl) -N-mPfhYl r3mi.n 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus (4-Benzolsulfonyl-2-nitro- 
phenyl) -methyl-amin und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in 
Methylenchlorid/Methanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

g. 4- {5-Benzolsulfonyl-l-methyl-lH-benziTnidazol-2-ylmethyl} - 

H^n^nni tri 1 . _ j-~ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus (4 -Benzolsulfonyl -2 -amino- 
phenyl) -methyl-amin, 4-Cyanophenylessigsaure und N,N'-Carbon- 
yldiimidazol in Tetrahydrofuran/Eisessig. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 

R-f-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

h. 4- (5-Benzolsulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-ylmethyl) - 

Hf^nTanriri-in-hyriT-nrhl orid ■ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- {5-Benzolsulf onyl-l-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-ylmethyl) -benzonitril und Salzsaure/- 
Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 
C22H20N4O2S X HCl (404.5/441.0) 
Massenspektrum: (M+H) + ^ 405 
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4 - [ (5 - (N-Cyclopentyl-N- ( 2 -ethoxycarbonyl-ethylsulf onyl) - 
amino) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

a. rvrlnpp^nt-yl - M - f Tiinr- :^ -ttI M-o-phpnyl ) -amln 

6.7 g (0.08 Mol) Cyclopentanon, 12.5 g (0.08 Mol) 4-Fluor-3- 
nitro-anilin und 3 0 ml Titan- IV- isopropylat {0.1 Mol) werden 
3 0 Minuten bei 40°C und eine Stunde bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Nach Zugabe von 150 ml Ethanol wird das Reaktionsge- 
misch 30 Minuten geruhrt und anschlieSend portionsweise mit 
2.4 g (0.06 6 Mol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 4 Stunden 
wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und mit Es- 
sigester versetzt . Nach Filtration wird die organische Phase 
abgetrennt, getrocknet und eingedampft, Der Riickstand wird an 
Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Essigester 
(9:1) eluiert . Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft . 

Ausbeute: 8.8 g (49 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b. N-ryr1 nnontyl -4 -mpthyl ami no- ? -ht trn-phpnyl -.^min 
Hergestellt analog Beispiel 168a aus Cyclopentyl- (4-f luor-3 - 
nitro -phenyl ) -amin und Methylaminlosung. 

Ausbeute: 100% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c. 3- [Cyclopentyl - (4 -methylamino-3 -nitro-phenyl) -sulfamoyl] - 

prop1nnf=iRi]rp-mptt-hy'' ftstftr 

Hergestellt analog Beispiel Id aus Cyclopentyl- (4 -methylamino- 
2-nitro-phenyl) -amin und Chlorsulfonyl-propionsaure-methyl- 
ester in Pyridin. 

Ausbeute: 3 6 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 50:1) 
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d. 3- [Cyclopentyl- ( 3 -ami no- 4 -methyl amino -phenyl) -sulfamoyl] - 

p-ropi onqanrp-mpfhyl p><q^p^r 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 3 - [Cyclopentyl- (4 -methyl - 
amino-3-nitro-phenyl) -sulfamoyl] -propionsaure -methyl -ester und 
Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methylenchlorid/Metha- 
nol - 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 50:1) 

e. 4 - [{5- (N- Cyclopentyl -N- (2-ethoxycarbonyl-ethylsulf onyl - 

aminn) -l -Tnp^hy^i - 1 TT-hpn7:-i tttI da 7n1 -2-yl ) -mRt-hyl 1 -benzon i tri 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 3 - [ (3 -Amino-4 -methylamino- 
phenyl) -cyclopentyl -sulfamoyl] -propionsaure -methylester, 4-Cy- 
anophenylessigsaure und N, N' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydro- 
f uran/Eisessig . 

Ausbeute: 72 h der Theorie, 

Rf-Wert: 0,41 {Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol" ^ 50:1) 

f . 4 - [(5 - (N-Cyclopentyl-N- (2 -ethoxycarbonyl- ethyl sulf onyl - 
amino) -l-methyl-lH-ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 

hydrochlnrid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- {N-Cyclopentyl- 
N- {2-ethoxycarbonyl-ethylsulf onylamino) - 1 -methyl -IH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und S alzsaure /Ammonium - 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C26H33N5O4S X HCl ( 511.6S/548.12) 
Massenspe)ctrum: (M+H) + = 512 

Bei.spipl 

4 - [ (5- (l-Methoxycarbonylmethyl-4-isobutyl-imidazol-5-yl) - 1 -me- 
thyl -IH-benzimidazol- 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 1 - f4-rh1 nro-phpnyl ) -4.-mp1-hy1 -ppnl-^^n-l -on 

2u einer Suspension von 66.7 g (0.5 Mol) Aluminiumchlorid in 
3 00 ml Chlorbenzol wird eine Losung von 56 g {0.42 Mol) Isoca- 
pronsaurechlorid in 20 ml Chlorbenzol zugetropf t . Die Losung 
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wird 3 Stunden bei SO'^C geruhrt und anschlieSend eingedampf t . 
Der Rucks tand wird vorsichtig auf Eiswasser gegossen, mit 
Salzsaure angesauert und mit Essigester extrahiert . Die or- 
ganische Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet, ein- 
gedampf t und der erhaltene Ruckstand an Kieselgel mit Petrol - 
ether /Methylenchlor id (2:8) chromatographiert . 
Ausbeute: 72.5 g (83 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

b. :?--R-rom-1 - U-rhl nr--phpny1 ) -4-mpt:hyl -pf^nf.^^rt - 1 -on 
Zu einer Losung von 72.5 g (0.344 Mol) 1- (4-Chlor-phenyl) -4- 
methyl-pentan-l-Qn in 300 ml Dioxan und 300 ml Methylenchlorid 
werden 55 g (0.344 Mol) Brom so zugetropft, daS gerade 
Entfarbung eintritt . Nach 10 Minuten bei Raumtemperatur wird 
das Solvens abgedampf t . 
Ausbeute: 99 g (100 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.76 (Kieselgel; Methylenchlorid) , 

C . q- U-rbl nrn-phf^nyl 1 -4- -i ^nhnl-yl -1 H- i m-j daznl 

3 8 g (0.43 Mol) 2 -Brom-1- (4 -chlor-phenyl) -4 -methyl-pentan-l-on 
werden in 400 ml Formamid 10 Stunden auf 160<^C erhitzt. Nach 
T2 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Wasser verdiinnt und mit 
Ammoniak versetzt. Der ausgefallene Niederschlag wird abfil- 
triert, mit Wasser und Ether nachgewaschen . 
Ausbeute: 19 g (66 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 

d. [5- (4 -Chlor -phenyl) -4- isobutyl-imidazol-l-yl] -essigsaure- 

gthy1 -^c^f ^r- . 

19 g (0.085 Mol) 5- (4-Chlor-phenyl) -4-isobutyl-lH-imidazol 
werden in 500 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 41.5 g 
(0.3 Mol) Kaliumcarbonat und 16.7 g (0.13 Mol) Bromessigsaure- 
ethylester 16 Stunden zum RuckfluS erhitzt. AnschlieSend wird 
vom Unloslichen abfiltriert und die Mutterlauge eingedampf t. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Me- 
thylenchlorid/Methanol (80:1) eluiert. Die gewiinschten Frak- 
tionen werden vereint und eingedampf t. 
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Ausbeute: 5.4 g (20% der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

e. rt;„ f^-rhio-r-phP^ny i ) -^-i ^obnryl -imidaznl -1 -v11 -ps . qi qsanrft 
4.8 g {0.015 Mol) [5- (4-Chlor-phenyl) -4-isobutyl-imidazol- 
l-yl] -essigsaure-ethylester werden in 15 ml Ethanol und 40 ml 
Wasser gelost und nach Zugabe von 2.0 g (0.05 Mol) Natriumhy- 
droxid 2-Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Der Alkohol wird 
abdestilliert, -der Ruckstand mit Wasser verdiinnt und mit Saiz- 
saure auf pH 5 gestellt . Der ausgefallene Niederschlag wird 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 3.9 g (89 % der Theorie) . 

Rf-Wert: 0.3 8 {Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
f . [5- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -4-isobutyl-imidazol-l-yl] - 



Hergestellt analog Beispiel 189b aus [5- (4-Chlo?r-phenyl) -4- 
isobutyl-imidazol-l-yl]-essigsaure und rauchender Salpeter- 
saure . 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =5:1) 

g. [4-Isobutyl-5- (4 -methylamino-3 -nitro-phenyl) -imidazol-l-yl- 



Hergestellt analog Beispiel 7b aus [5- (4-Chlor-3-nitro-phe- 
nyl) -4-isobutyl-imidazol-l-yl] -essigsaure und Methylaminlosung 

(40%) . 

Ausbeute: 99 %" der Theorie, 

Rf-Wert: 0.42 (Reversed Phase, RP 18, Methanol/5% Natriumchlo- 
ridlosung - 6:4) 

h, [4-Isobutyl-5- (4 -methylamino-3 -nitro-phenyl) -imidazol- 



100 ml absolutes Ethanol wird mit Salzsaure-Gas gesattigt und 
nach Zugabe von 3.6 g (0.011 Mol) [4 - Isobutyl-5 - (4-methylami- 
no-3-nitro-phenyl) -imidazol-l-yl] -essigsaure 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt . Die Losung wird im Vakuum eingedampft. 
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der Ruckstand in Wasser geiost, mit Ammoniak basisch gestellt 
und mit Essigester extrahiert . Die vereinigten organischen Ex- 
trakte warden getrocknet und eingedampf t . 
Ausbeute: 2.9 g (73 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.64 {Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

i. 4- [{5- (l-Methoxycarbonylmethyl-4-isobutYl-imidazol-5-yl) - 

l-mftthy] -IH-hPiriTiimidazQ] -2-y3 ) -mfsfibyl 1 -hftn7:nni t.ri 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus [4-Isobutyl-5- (4 -methyl - 
amino -3 -nit ro -phenyl) -imidazol-l-yl] -essigsaure, N,N' -Carbon- 
yldiimidazol und 4-Cyanophenylessigsaure in Tetrahydrof uran/- 
Eisessig. 

Ausbeute: 3 7 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

k. 4- [ (5- (l-Methoxycarbonylmethyl-4-isobutyl-imidazol-5-yl) - 

1- mf^t-hy1 -1TT-hf^n7rim-ida7:n1 - ^-yl ) -mf^thy! 1 -hpnzami din -hydronhl nri d 
Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5- {l-Methoxycarbonyl- 
methyl-4 -isobutyl-imidazol-5-yl) - 1 -methyl -IH-benzimidazol - 

2- yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Methanol . 

Ausbeute: 2 9 % der Theorie, 
^26^30^602 X HCl (458.57/495.038) 
Massenspektrum: (M+H) + ■= 459 

(M+2H) ++ = 230 

Bg*i cjp-i g>1 

4- [ (5- (N-Cyclopentyl-tetrazol-5-yl-methylcarbonylamino) - 1 -me- 
thyl -iH-benzimidazol- 2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl- tetra- 
2ol-5-yl-methylcarbonylamino) -l-methyl-lH-benzimida2ol-2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Sthanol . 
Ausbeute: 6 3 % der Theorie, 
C24H27N90 X HCl { 457.55/494.01) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 458 
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4 - [ (5 - (N-Cyclohexyl-methansulfonylamino) -1-methyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclohexyl -methan- 
sulf onylamino) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 89 %.der Theorie, 
C23H29N5O2S X HCl (439.59/476,06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 440 

4- [ (5- (N-Cyclopentyl-3-carboxypropionylamino) -1-methyl -IH- 
ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ C5- (N-Cycl6pentyl-3 -eth^ 
oxycarbonylpropionylamino) -l-methyl-lH-benzimida2ol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
C25H29N5O X HCl (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448 

(M+Na)-*- = 470 

(M+H+Na) ^ 235.6 

4- [ (5- (N- Phenyl -methylaminocarbonyl) -1 . 7-dimethyl-lH-benzimi- 
da2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5 - (N- Phenyl -methyl- 
aminocarbonyl ) - 1 - 7 -dimethyl - IH-benzimidazol - 2 - yl ) -methyl ] - 
Ko«-F-v« ■; ♦.-^■i T 1 -raan-ro /ammnniiiTncarbonat in Ethanol, 

**^WJ.AJ. 1_ JL J- J. t^i.i.^ .jt-.-. i-ifc-v-. — — >- / -* — — 

Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C25H25N5O X HCl (411.5/448.0) 
Massenspektrum; M"^ = 411 
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4 - t (5 - {N-Cyclopentyl-ethoxycarbonylmethyloxyacetylamino) - 1 -me- 
thyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-eth- 
oxycarbonylmethyloxyacetylamino) - 1-methyl - iH-benzimidazol - 2 - 
yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 68 % der Theorie, 
^2-7^^33^504 X HCl (491.60/528.07) 
Massenspektrum: M'^' =4 92 

(M+2H) ++ = 246.6 

(M+H+Na) = 235.6 

4- [ {5- (N-Cyclopentyl-carboxymethyloxyacetylamin6) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl- 
ethoxycarbonylmethyloxyacetylamino) - 1-methyl - IH-benzimidazol - 
2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol . 

Ausbeute: 98 % der theorie, 
C25H29N5O4 X HCl (463.55/500.02) 
Massenspektrum: (M-t-H) = 464 

(M+2H)++ = 232.7 

(M+H+Na) ++ ^ 243.7 

RPif=!pi^l ??f^ 

4 - [ (5 - (2 . 3-Dihydroindol-l-yl-sulfonyl) -1-methyl- IH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5 - (2 . 3 -Dihydroindol-1- 
yl-sulfonyl) - 1-methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 3 2 % der Theorie, 
C24H23N5O2S X HCl (445.545/ 482.00) 
Massenspektmm: (M+H) + = 446 

Rfti spiel 227 

4- [ (5 - {1 . 3-Dihydro-isoindol-2-yl-sulfonyl) - 1 -methyl -IH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- {1.3-Dihydro-isoin- 
dol -2-yl-sulf onyl ) -l-methyl-lH-benzimida2ol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 
C24H23N5O2S X HCl (445.545/482.00) 
Massenspektrum: (M+H) = 446 

4- [ [5- (1- (N-Ethoxycarbonylmethyl-methylaminocarbonyl) -cyclo- 
propan-l-yl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl] -methyl] -benzami- 
din-hydrochlorid 

a . 2-Ac!P,tyl ami nn-7- f 4 -cyano-benzyl ) -mal nnc; an-rp-d i p^thyl e^gf-f^r 
3 g Natrium werden in 10 0 ml Ethanol gelost und anschlieSend 
mit einer Losung von 27.7 g (0.127 Mol) Acetamidomalonsauredi- 
ethylester und 6,4 g (0.04 Mol) Kaliumiodid in 200 ml Dioxan 
versetzt. Danach wird eine Losung von 25 g (0.127 Mol) 4-Cy- 
anobenzylbromid in 200 ml Dioxan zugetropft und die Reaktion 3 
Stunden zum RiickfluE erhitzt. Nach 12 Stunden bei Raumtempera- 
tur wird filtriert; das Filtrat wird eingedampft, der Ruck- 
stand mit Petrolether kristallisiert und abgesaugt. 
Ausbeute: 41.1 g (97 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,62 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol ^1:1) 
Schmelzpunkt : 177-1780c 

b. 2 -Ami no-T - U -ryann-phpnyl ) -prnpi nnRanrF^ 

40 g (0.12 Mol) 2-Acetylamino-2 - (4 -cyano-benzyl ) -malonsaure- 
diethylester werden in 110 ml Eisessig, 50 ml konzentrierter 
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Salzsaure und 135 ml Wasser gelost und 8 Stunden zum RuckfluE 
erhitzt. Die Losung wird im Vakuum eingedampf t , der Ruckstand 
rait Isopropanol/Ether kristallisiert , abgesaugt und getrock- 
net . 

Ausbeute: 18.6 g (68 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.3 7 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol = 1:1) 

c . 4- (5-Oxo-2-trif luormethyl-4 . S-dihydro-oxazol -4 -yl) methyl- 

hf>n7:nm' tril 

5.7 g (2.5 mMol) 2 -Ainino-3 - { 4 -cyano-phenyl ) -propionsaure wer- 
den in 26.3 g (12.5 rtiMol) Trif luoressigsaureanhydrid gelost 
und 24 Stunden zum Ruckflufi erhitzt. AnschlieSend wird die Lo- 
sung im Vakuum eingedampf t, der Ruckstand an Kieselgel chroma- 
tographiert und mit Methylenchlorid eluiert . Die gewiinschten 
Fraktionen warden vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 3.6 g (53 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol, = 1:1) 

d. 4- f -hffn7oni tri 1 

3.5 g (0.013 Mol) 4 - (5 -Oxo-2-trif luoromethyl-4 . 5 -dihydro- 
oxazol-4-ylmethyl) -benzonitril werden in 20 ml Trif luoressig- 
saure 70% gelost und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . 
Der gebildete Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 1.8 g (75 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

e. 1- f4-rhlor-o-'^-n i tro-php^nyl ) -rycl nprnnanr rirhon.sau re 

350 ml rauchende Salpetersaure werden bei -25 bis -30 ''C por- 
tionsweise mit 50.0 g (0.21 Mol) 1- (4 -Chlor-phenyl) -cyclo- 
propancarbonsaure versetzt . Nach beendeter Zugabe wird noch 15 
Minuten bei -25 °C geruhrt und anschlieSend auf Eis gegossen. 
Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet . 

Ausbeute: 58.5 g (95 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.5:0.5) 
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f. 1 - U-Mf:>^ hy1 ?imino-l-ni 1-rn-phAnyl ) -f-yr1 npropanr^irhnnc^anT^ 
20.0 g (0.083 Mol) 1- (4 -Chloro-3 -nitro-phenyl } -cyclopropancar- 
bonsaure werden mit 100 ml Methylaminlosung (40%) in einer 
Glasbombe 5 Stunden auf 180<*C erhitzt. Die Losung wird im Va- 
kuum eingedampf t , der Riickstand in Wasser auf genommen und mit 
Eisessig angesauert . Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 16.9 g (93 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

g. T - r-^-Ami n^>-4-Tnp ^by^ ;qmi nn-phc»ny1 ) -r.yr.l nnynn;^nr;qrhnn cj^Tir-P^ 
3.2 g (13.5 mMol) 1- {4 -Mer:hylamino-3 -nitro-phenyl) -cyclopro- 
pancarbonsaure werden in 120 ml Ethanol gelost und nach Zugabe 
von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle 90 Minuten mit Wasserstoff 
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, die Losung einge- 
engt . 

Ausbeute: '2.3 g (100 % der Theorie) , i 
Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

h. 4 - [ (5- (1-Carboxy-cyclopropan-l-yl) - 1 -methyl -IH-benzimida- 
zol -2 -yl) -methyl] -benzonitril und 4 - [ (6- ( 1-Carboxy-cyclopro- 
pan-l-yl) -l-methyl-2-oxo-l . 2-dihydrochinoxalin-3-yl) -methyl] - 

benzoni t-T-il 

2.6 g (13.5 mMol) 4- (2-Oxo-propionsaure) -benzonitril und 2.8 g 
(13 .5 mMol) 1- {3-Amino-4-methylamino-phenyl) -cyclopropancar- 
bonsaure werden in 100 ml Ethanol vorgelegt und unter Stick- 
stoff Strom 5 Stunden zum RiickfluS erhitzt. Die Reaktion wird 
72 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieSend die 
Halfte des Losemittels abdestilliert . Die ausgefallene Sub- 
stanz wird abgesaugt und getrocknet . 

Ausbeute: 1.3 g (28 % der Theorie) 4- [ (5- (1-Carboxy-cyclopro- 
pan-l-yl) - 1 -methyl - lH-benzimidazol-2 -yl) -methyl] -benzonitril, 
Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

C20H17N3O2 (331.38) 
Massenspektrum: M+ - 331 
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Das Filtrat wird eingeengt und mit Ether versetzt. Der gebil- 
dete Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 1.0 g (21 % der Theorie) , 4 - [ (6- (1-Carboxy-cyclo- 
propan-l-yl) -l-methyl-2-oxo-l . 2-dihydrochinoxalin-3-yl) -me- 
thyl] -benzonitril . 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol ==9:1) 
C21H17N3O3 (359.38) 
Massenspektrum: M"*" = 35 9 

i. 4- [ [5- (1- (N-Ethoxycarbonylmethyl-methylaminocarbonyl) - 
cyclopropan-l-yl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 

hf^riTrnm' t-ri ^ \ 

0.5 g (1.5 mMol) 4 - [ { 5- (1-Carboxy-cyclopropan-l-yl) -1-methyl- 
lH-ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril werden in 5 ml Dime- 
thyl formamid . gelds t und nach Zugabe von 0.4 8 g (1.5 mMol) 
O- (Benzotriazol-l-yl) -N, N'N' -tetramethyluroniumtetraf luoro- 
borat, 0.46 ml N-Methylmorpholin und 0.3 g Sarcopinethylester- 
hydrochlorid 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . Die Sus- 
pension wird mit Wasser verdunnt und mit Essigester extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Natri- 
umhydrogencarbonatlosung und Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert und mit Essigester/1% Ammoniak eluiert . Die 
gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft . 
Ausbeute: 370 mg (58 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 

k. 4 - [ [5 - (1- (N-Ethoxycarbonylmethyl-raethylaminocarbonyl) - 
cyclopropan-l-yl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benz- 

am-i Hin- hyrlrnrh1 nri d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ [5- (1- (N-Ethoxycarbo- 
nylmethyl-methylaminocarbonyl) -cyclopropan-l-yl) -1-methyl-lH- 
benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure/ Ammonium - 
carbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C25H29N5O3 X HCl (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + ^ 448 
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4 - [ {5 - {1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) cyclopropan-l-yl) - 1 -methyl - 
lH-benzimida2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - E (5- (1- (Pyrrolidin-l-yl- 
carbonyl) cyclopropan-l-yl) -1 -methyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 96 % -der Theorie, 
C24H27N5O X HCl (401.52/437.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 402 

4_ [ [5 - ( (1- (N-Carboxymethyl-methylaminocarbonyl) -cyclopropan- 
l-yl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ [5 - ( (1- (N-Ethoxycarbo- 
nylmethyl-methylaminocarbonyl) - cyclopropan-l-yl) -1-methyl- IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natron- 
lauge in Ethanol . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C23H25N5O3 X HCl (419.49/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) - 420 

(M+Na)+ ^ 442 

4 - [ (5 - ( Pyrrol idin-l-yl-carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl) methy- 
len) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 230i aus p-Chlorphenylessigsaure / 
Pyrrolidine O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N'N' -tetramethyluronium- 
tetraf luoroborat und N-Methylmorpholin in Dimethyl f ormamid . 
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Ausbeute: 75 %- der Theorie, 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 19:1) 

b. 3- (4-Chlor-phenyl) -4-oxo-4 -pyxrolidin-l-yl-buttersaure- 
ejijiylssiisi:— . — — 

15.8 g (0.075 Mol) 2- {4-Chloro-phenyl) -1-pyrrolidin-l-yl-etha- 
non werden in 175 ml Dimethyisulf oxid gelds t und nach Zugabe 
von 8.9 g (0.08 Mol) Kalium-tert .butylat 15 Minuten bei Raum- 
temperatur gerilhrt . Nach Zugabe von 18.1 ml (0,085 Mol) lod- 
essigsaureethylester wird das Reaktionsgemisch 4 5 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird auf Eiswasser gegossen 
iind mit Essigester extrahiert. Die vereinten organischen Ex- 
trakte werden mit Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 
und eingedampf t . Der Riickstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert, wobei anfangs mit Pstrolether und spater mit Petrol - 
ether/Essigester (8:2 und 1:1) eluiert wird. Die gewiinschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampf t. j 

Ausbeute: 11. 0 g (4 3 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 7:3) 

c. 3- {4-Chlor-3-nitro-phenyl) -4-oxo-4 -pyrrolidin-l-yl-butter- 
saureethylester und 3- (4-Chlor-2-nitro-phenyl) -4-oxo-4-pyrro- 

•| i -yl -b^l^^P^T-=;?l^lrp^fat-hyTf>s^f>r . 

Zu 40 ml rauchender Salpetersaure werden bei -30°C portions- 
weise 7.8 g (0.025 Mol) 3- (4-Chlor-phenyl) -4-oxo-4-pyrrolidin- 
l-yl-buttersaureethylester gegeben. Die Losung wird 15 Minuten 
bei -3 0^0 geruhrt und anschliefiend auf Eiswasser gegossen. Das 
uberstehende Wasser wird abdekantiert , der Riickstand in Essig- 
ester und Natriumhydrogencarbonat losung aufgenommen und extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet 
und eingedampf t . 

Ausbeute: 7.9 g (89 % der Theorie) , 

3- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -4-oxo-4-pyrrolidin-l-yl -butter- 
saureethylester und 3 - (4 -Chlor-2-nitro-phenyl ) -4-oxo-4-pyrro- 
lidin-l-yl-buttersaureethylester als Isomerengemisch im Ver- 
bal tnis 1:9. 

Rf-Wert: 0.6 8 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 



wo 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 1S9 - 

d. 3- (4-Methylamino-3-nitro-phenyl) -4-oxo-4-pyrrolidin-l-yl- 

biirrf^rs^nrff^rinyl f=^.sr.£z _ 

7.9 g (23 mMol) 3- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -4-oxo-4-pyrrolidin- 
l-yl -buttersaureethylester und 3- (4-Chlor-2-nitro-phenyl) -4- 
oxo- 4 -pyrrolidin- 1 -yl -buttersaureethylester { Isomerengemisch) 
werden in 65 ml Ethanol gelost und nach Zugabe von 5 ml Me- 
thylamin in einem DruckgefalS 1 Stunde auf 80°C erhitzt. Nach 
Abkiihlung auf Raumtemperatur und Zugabe von 5 g Kieselgel wird 
2ur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert , wobei anfangs mit Petrolether und spater 
mit Petrolether/Essigester (9:1) eluiert wird. 
Ausbeute: 330 mg (3.6 V der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
C17H23N3O5 (349 .4) 
Massenspektrum: M+ = 349 

e. 3- (4 -Methyiamino-3 -amino-phenyl) -4-oxo-4-pyrrolidin-l-yl- 

butr.ersaiirfiftr.hy] e^r.^r 

300 mg (8.6 mMol) 3 - (4 -Methylamino- 3 -nitro-phenyl ) -4 -oxo-4 -pyr- 
rolidin- 1-yl-buttersaureethylester werden in 60 ml Essigester 
und 10 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 600 mg Raney- 
Nickel 2.5 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hydriert . 
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt . 
Asubeute: 260 mg (94 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4 - [ (5 - (Pyrrolidin- 1-yl-carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl) me- 
thylen) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
4- [ (5- (Pyrrolidin- 1-yl-carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl) methy- 
len) -i-methyl-2-oxo-l . 2-dihydrochinoxalin-3 -yl) -methyl] -ben- 

2oni ^T-i 1 . 

2 60 mg (0.81 mMol) 3- ( 3-Amino-4-methylamino-phenyl) -4-cyclo- 
pentyl-4-oxo-butyric acid ethyl ester und 189 mg (1.0 mMol) 
3 - (4-Cyano-phenyl) -2-oxo-propionsaure werden in 10 ml Ethanol 
1 Stunde zum RuckfluS erhitzt. Die Reaktionslosung wird mit 
5 g Kieselgel versetzt und zur Trockene eingedampft. Der Ruck- 
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Stand wird an Kieselgel chromatographiert , wobei anfangs rtiit 
Petrolether und spater mit Petrolether/Essigester 9:1 und 8:2 
eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampf t . 

Ausbeute: 100 mg {28 % der Theorie) , 4- [ (5- (Pyxrolidin-l-yl- 
carbonyl- Cethoxycarbonylmethyl) methylen) -l-methyl-lH-benzimid- 
azol-2-yl) -methyl] -benzonitril : 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
C26H28N4O3 (44^.5) 
Massenspektrum: M"*" = 444 

und 200 mg (52 % der Theorie) 4- t (5- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl- 
(ethoxycarbonylmethyl) methylen) -l-methyl - 2-0x0-1 . 2 -dihydro- 
chinoxalin-3 -yl) -methyl] -benzonitril, 
C27H28N4O4 (472.5) 
Massenspektrum: M"** = 472 

g. 4- [ (5- ( Pyrrol idin-l-yl-carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl) me- 
thylen) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hy- 

drochl o^-i fi 

Hergestellt analog Beispiel le aus 3- [3- (4-Cyano-benzyl) -l-me- 
thyl -2 -0x0- 1 . 2-dihydro-chinoxalin-6-yl] -4-cyclopentyl-4-oxo- 
buttersauere-ethylester und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 21 % der Theorie, 
C26H31N5O3 x HCl (461.6/498.05) 
Massenspektrum: (M+H) + - 462 

4- [ (5- (1- (Pyridin-2-yl-carbonyl) -cyclopropan- 1 -yl) - l-methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. n - (d-r h1nr~pbpny1 ) -ryrl nprnpan -1 -yl 1 -pyi-i di n- ? -yl -mpi-h^nnn 
Zu einer Losung von 19.6 g (0.124 Mol) 2 -Brompyridin in 20 0 ml 
Tetrahydrofuran wird bei -45° c eine Losung von 85 ml 
(0.141 Mol) n-Butyllithium (15%ig in Hexan) zugetropft, Nach 1 
Stunde bei -45° C wird eine Losung von 21.2 g (0.119 Mol) 
1- (4 -Chlorphenyl) -1-cyclopropancarbonitril in 50 ml Tetra- 
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hydrof uran zugetropf t . Nach Erwarmung auf Raumtemperatur wird 
auf Eiswasser gegossen, mit Ameisensaure auf pH 5 gestellt und 
mit Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampf t . 
Der Rucks tand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Pe- 
trolether/Essigester (19:1) eluiert. Die gewunschten Frak- 
tionen werden vereinigt und eingedampf t. 
Ausbeute: 7.2 g {23 % der Theorie) ^ 

Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

b. [1- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -cyclopropan-l-yl] -pyridin-2 -yl- 

mPt-han _„ 

Hergestellt analog Beispiel 231c aus [l- {4 -Chloro- phenyl) - 
cyclopropan-l-yl] -pyridin-2-yl -methanon und rauchender Salpe- 
tersaure . 

Ausbeute: 2 8 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

c. [1- (4-iyiethylamino-3-nitro-phenyl) -cyclopropan-l-yl] -pyri- 

ri-jrt-:>-y1 -mf=^t-hannri 

Hergestellt analog Beispiel 231d aus [1- (4-Chlor-3 -nitro-phe- 
nyl) -cyclopropan-l-yl] -pyridin- 2 -yl -methanon und Methylamin in 
Isopropanol . 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 

d. 4- [5- {1- (Hydroxy-pyridin- 2 -yl -methyl) - cyclopropan-l-yl) - 

1 -mfithyl -iT^-hpnTi-iTTii d?i7:o1 -2-y1 )mpt-.hy1 1 -hpnznriT tril 

Hergestellt analog Beispiel 231f und Beispiel Ic aus [l-(4-Me- 
thylamino- 3 -nitro- phenyl) -cyclopropan-l-yl] -pyridin-2-yl-me- 
thanon, Wasserstoff /Palladium auf Aktivkohle und 3-(4-Cyano- 
phenyl) -2-oxo-propionsaure in Ethanol . 

Ausbeute: 10 % der Theorie, 
C25H22N4O (394.5) 
Massenspektrum : = 3 94 
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e. 4- [5- (1- (Pyridin-2-yl-carbonyl) -cyclopropan-l-yl) -1-methyl- 

415 mg (1.0 mMol) 4- [5- {1- (Hydroxy-pyridin-2-yl -methyl) -cyclo- 
propan-l-yl] - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) methyl] -benzonitril 
werden in 50 ml Methylenchlorid gelost und nach Zugabe von 
2.5 g Mangandioxid 16 Stxinden bei Raumteraperatur geruhrt. Der 
Niederschlag wird abfiltriert iind die Mutterlauge eingedampft, 
Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert , wobei an- 
fangs mit Methylenchlorid und spater mit Methylenchlorid/Etha- 
nol (50:1 und 25:1) eluiert wird. Die gewunschten Fralctionen 
werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 285 mg (69 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4 - [ (5 - { 1- (Pyridin-2-yl-carbonyl) cyclopropan-l-yl) - 1 -methyl - 

TH--bRnz-imida7:n1 -?-y1 ) -Tnp^hy^ 1 -hpnT^^TTTt n-hvf^ rnr hi nri d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [5- (1- (Pyridin-2-yl-car- 
bonyl) -cyclopropan-l-yl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C25H23N5O (40 9 . 5/445 . 96) 
Massenspektrum: (M+H) = 410 

Beisp-jol 7,11 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-ben20xazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

a. 4-Ppn7:n'l ^nl fony1 3mino-2-ni rro-phennl 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4-Hydroxy-3-nitro-anilin 
und Benzolsulf onsaurechlorid in Pyridin, 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

b. 4-1^^11701 fnn yl ?^mi no-?, -ami no-ph^nnl 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4-Benzolsulf onylamino-2-ni- 
tro-phenol, Palladium auf Aktivkohle in Methanol und Wasser- 
stoff . 



wo 99/40072 



PCT/EP99/00S37 



- 173 - 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0 .26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c. 4 - [ (5-Benzolsulfonylamino-benzoxazol-2-yl) -methyl] -benzo- 

i-TT ^ — ■ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4-Ben2olsulfonylamino- 
2-amino-phenol, N, N ' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran und 
Sulf olan. 

Ausbeute: 9.8 ^ der Theorie, 

Rf-Wert: 0.38 {Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 4 - [ (5-Benzolsulf onylamino-benzoxazol-2-yl) -methyl] -benzami- 

r} -i n - -hydrnrb t nri d „_ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 
benzoxa2ol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure /Ammonium - 
carbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 56 % der Theorie, ^ 
C21H18N4O3S X HCl (406.5/442.9) 
Massenspektrum: (M+H) + =407 

(M+Na)+ * 439 

(2 M+H)+ = 813 

4 - [ {5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
benzthiazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4-Mi frn-?- U -r-ynnnnhf^Tiy T mpfhyl r;^rhnny1 Rmino) - f 1 norhffnzol 
7.0 g {44-8 mMol) 4-Cyanophenylessigsaure werden in 200 ml Me- 
thylenchlorid und 4 Tropfen Dimethylf ormamid gelost und nach 
Zugabe von 14 ml Thionylchlorid 30 iVIinuten zum RuckfluS er- 
hitzt. Das Ldsemittel wird im Vakuum zur Trockene eingedampft, 
der Ruckstand in 20 ml Chlorbenzol gelost und mit 7.0 g 
(44.8 mMol) 2-Fluor-5-nitro-anilin 15 Minuten zum Ruckflufi 
erhitzt. Die Losung wird abgekuhlt, die ausgefallene Substanz 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 10.9 g (31.5 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 
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10.9 g (36.5 mMol) 4-Nitro-2- (4-cyanophenylmethylcarbonyl- 
amino} -f luorbenzol , 7.6 g 2 . 4-Bis- {4-Tnethoxyphenyl) -1. 3-di- 
th^o-2 .4-diphosphetan-2 .4-disulf id und 300 ml Toluol warden 18 
Stunden zum Riickflufi erhitzt. Das Losemittel wird abdestil- 
liert, der Ruckstand an Kieselgel chrotnatographiert land mit 
Methylenchlorid extrahiert . Die gewunschten Fraktionen werden 
vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 8.2 g (76 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 

C . ^- f Am -inn- hpn T roth i ;^7:o1 -7-y^ ) -mp.thyl -hpn^on -i 1- r i 1 
8.8 g (29.8 mMol) 4- (5-Nitro-benzothiazol-2-ylmethyl) -benzoni- 
tril werden in 3 00 ml Pyridin geldst, bei SO^C mit 15.4 g Na- 
triumdithionit und 60 ml Wasser versetzt und 1 Stunde auf 95^C 
erhitzt. Das Pyridin wird abdestilliert , der Rudkstand mit 
Eiswasser versetzt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und 
getrocknet . 

Ausbeute: 6.9 g (87 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 178-180 

Rf-Wert: 0,2 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =1:1) 

d. 4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sulf onylamino) -benzthiazol-2-yl) -me- 

thy1 1 "hfin?:oni tri 1 . . 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4- (5-Amino-benzothiazol- 
2-yl) -methyl-benzonitril und Chinolin-3-sulfonylchlorid in 
Pyridin. 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Essigester/Petrolether/Ammoniak 
= 1:1:0.01) 

e. 4- [ (5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinol in- 8 -yl-sulf onylamino) - 

bpn:7hhi ^znT -^j-yl ) -mPfhyl 1 -henznni l-y-i 1 -hyrirorhlorid 

3.8 g (8.3 mMol) 4 - C (5- (Chinolin-8 -yl-sulf onylamino) -benzthia- 
zol - 2 -yl) -methyl] -benzonitril, 5.7 g (41.6 mMol) Kaliumcarbo- 
nat, 2.3 ml (20.8 mMol) Bromessigsaureethylester und l . 4 ml 
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(9,2 mMol) 1 . 8-Diazabicyclo [5 .4 . 0) undec-7-en werden in 200 ml 
Aceton gelost und 1 Stiinde unter RuckfluS erhitzt. Das unlos- 
liche Material wird abfiltriert und die Mutterlauge einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und 
rait Essigester/Petrolether (1:9, 2:8 und 3:7) eluiert . Die 
gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedatnpf t . 
Ausbeute: 1.3 g (29 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Petrolether/Ammoniak 
■= 1:1:0.01) 

f . 4 - [(5 - {N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

hpn7:^b■^ ^7:nT -?-y l ) -mpf.hyl 1 -hf^nz^^mi di n-hy(ir-nr:h1 ot-t d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl-chinolin-S-yl-sulfonylamino) -benzthiazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 

C28H25N5O4S2 X HCl (559.67/596,13) , 
Massenspektrum: (M+H) + = 560 

Beis-piF>1 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -benzthia- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl -chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -benzthiazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 88 % der Thoerie. 
C26H21N5O4S X HCl (531.62/568.08) 
Massenspektrum: (M+H) + 532 

(M+Na)+ = 554 
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4 - [ {5 - (2-Methylphenyl) -benzthiazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

a . 4 - [ (5 - (2-Methylphenyl) -benzthiazol-2-yl ) -methyl] -benzoni- 

Lr±2 

Unter Stxckstof f atmosphare werden 1.3 g (3.95 mMol) 4-[{5- 
Brom-benzthiazol -2 -yl) -methyl] -benzonitril und 1.3 g 

(1.1 mMol) Bis (triphenylphosphin). -palladium (II) -chlorid in 
40 ml Toluol 15 Minuten bei 40°C geruhrt . AnschlieSend werden 
1.3 g (12.3 mMol) Natriumcarbonat in 5.6 ml Wasser und 0.34 g 
(6.1 mMol) o-Tolylboronsaure in 5 ml Methanol zugesetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 10 Stunden unter RiickfluS erhitzt. Nach 
Abkiihlung wird die Reaktionsldsung mit Essigester verdiinnt und 
mit Wasser extrahiert . Die vereinigten organischen Extrakte 
werden mit Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet . Der 
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Essig- 
ester/Petrolether 5:95, 10:95 und 15:85 eluiert . Die gewiinsch- 
ten Fraktionen werden vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 0.55 g (41 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 

b. 4- [ (5- (2-Methylphenyl) -benzthiazol -2-yl) -methyl] -benzami- 

din-hyd-^orrhl ori ri 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2-Methylphenyl) - 
benzthiazol -2-yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure /Ammonium - 
carbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C22H19N3S X HCl 357.48/393.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 358 
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Bfii^piftl 237 

4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -indol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin- hydrochlor id 

a 1 -M^t-hyl -:'-1-r-ihn l-y1 t: -i nn - T H- i ndo1 

Zu einer Losung von 10.0 g (76.2 mMol) N-Methylindol in 100 ml 
Tetrahydrofuran werden unter Stickstof f atmosphare 3 0.5 ral 
(75 mMol) n-Butyllithium {2.5 molar in Hexan) bei 0 bis 5 
zugetropft. Nach zwei Stunden bei 0*»C wird das Reaktionsge- 
misch auf -60°C abgekuhlt, und 24.4 g (75 mMol) Tributylzinn- 
chlorid werden zugetropft. Die Reaktion uber Nacht auf Raum- 
temperatur erwarmt und mit Essigester/Natriumchloridlosung 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
trocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird im Vakuum bei 
9 mbar und 196 bis 200=*C destilliert . 
Ausbeute: 20.9 g (65.3 % der Theorie) , ^ 
Rf-Wert: 0.48 (Aluminiumoxid, Petrolether) 
C2iH35NSn (420 .219) 

Massenspektrum : M*^ - 417/19/21 (Sn) 

b. 4- n -MRt-hyl nrin1 -7 -yl ) -mpthyl -he^nTinn i t r i 1 

12.9 g (30.7 mMol) 1-Methyl -2 - tributylzinn-lH-indol , 5.7 g 
(29.2 mMol) 4- (Brommethyl) -benzonitril und 0.34 g Bis- (tri- 
phenylphosphin) -palladium-dichlorid werden unter Stickstof f- 
atmosphare in 90 ml Tetrahydrofuran 2 Stunden zum RuckfluS 
erhitzt. Nach Abkiihlung wird rait Essigester und 15%iger Kali- 
umf luoridlosung verdunnt und iiber Nacht bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit 
Essigester gewaschen. Die organische Phase mit Natriumchlorid- 
losung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert und mit Essigester/Petrol- 
ether (5:95) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden ver- 
einigt und eingedampft , 
Ausbeute: 5.9 g {Bl.4^% der Theorie) , 

Rf-Wert: 0 .41(Kieselgel ; Essigester/Petrolether = 3:7) 
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C. 4- n -Mf^^ hyl -^-ni r^-o-lH- indot -7~Y^ ^ -mp>^■hyl -benznni f ri 1 
6.9 g (28 mMol) 4 - Cl-Methyl-lH-indol -2-yl) -methyl -benzonitril 
warden in 50 ml konz . Schwef elsaure vorgelegt. Bei 2°C werden 
portionsweise 2.9 g (28 mMol) Kaliumnitrat zugegeben, wobei 
die Temperatur bis auf 10 °C ansteigt. Nach 3 0 Minuten bei 2°Q 
wird auf Eis gegossen und das ausgefallene Produkt wird abge- 
saugt, mit Eiswasser gewaschen, getrocknet und aus Aceton um- 
kristallisiert . 

Ausbeute: 5.2 g {63.7 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 

d. ^i - f 1 -Mp*rhy1 ~q-?^nTinr>-1H--i nHnl -?-y1 ) -mpfnyl -bf^n^^nn it-ri ] 
Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4- {l-Methyl-5-nitro-lH- 
indol - 2 -yl) -methyl -benzonitril , Palladium auf Aktivkohle in 
Methylenchlorid/Methanol und Wasserstoff . 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel; Essigester/Petrolethe:!: = 5:5) 

e. 4- [ (5- (Chinolin-B-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) - 

mpt-hvl 1 -b^TiTrnni r-ri 1 . 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4- (l-Methyl-5-amino-lH- 
indol-2-yl) -methyl-benzonitril und Chinolin-8-sulfonsaurechlo- 
rid. 

Ausbeute: 51 % der Theorie 

Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4 - [ (5- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl - indol -2 -yl) - 

met-hyl 1 -hpn7;;^mi H -i n -hydrorhl orid ; 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sul- 
fonylamino) -1 -methyl -indol -2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 3 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig 

= 4 :1:0.01) 
C26H23N4O2S X HCl (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) = 470 
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4- [ (5 - {N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergescellt analog Beispiel le aus 4- [ {5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-S-yl-sulfonylamino) -1 -methyl -indol -2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 71 % -der Theorie, 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig 

= 4:1:0.01) 
C30H29N5O4S X HCl {555.66/592.12} 
Massenspektrum: (M+H) + - 556 

(M+2H)++ = 278.8 

(M+Na+H) = 289.8 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-methyl- 
indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-S-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 23 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig 

=s 4:1:0.01) 
C28H25N5O4S X HCl (527.61/564.07) 
Massenspektrum: (M+H) = 528 

(M+Na)-^ = 550 
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4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-inethyl-indol-2-yl) -methyl] -benz- 
araidin - hydrochlo r id 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 
l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Amraoni- 
umcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 20 % -der Theorie, 

Rf-Wert: 0.26 {Kieselgel; Methylenchiorid/Ethanol/Eisessig 

= 4:1:0.01) 
C23H22N4O2S X HCl (418.52/454.98) 
Massenspektrum: (M+H) = 419 

Beispiel,, 241 

4 - [ {5- (N-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethylj-chinolin- 
8-yl-sulf onylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5 - {N-Ethoxycarbonylme- 
t Jiylarainocarbony Ime thyl - chinol in - 8 - yl - sul f ony 1 amino ) - 1 - methyl - 
indol -2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 52 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C32H32N6O5S X HCl (612.71/649.17) 
Massenspelctrum: (M+H) + = 613 

4- [ (S-n-Propansulf onylamino-l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ {5-n-Propansulf onylami- 
no-l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/-. 
Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 71 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C20H24N4O2S X HCl (384.51/420.97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 385 

4 - [ (5- {N-Ethoxycarbonylmethyl-n-propansulfonyl amino) - 1 -methyl - 
indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le 4- [ (5- {N-Ethoxycarbonylmethyl- 
n-propansulf onylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C24H30N4O4S X HCl (470.60/507.06) 
MassenspeJctrum : (M+H) = 471 ^ 

4 - [ (5 - {N-Carbbxymethylaminocarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfo- 
nylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ ( 5- (N-Ethoxycarbo^ylme- 
t hylaminocarbonylmethyl - chinolin- 8 -yl - sulf onylamino ) - 1 -methyl - 
indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydro- 
xid in Ethanol . 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
^30^^28^6055 x HCl (584.66/621.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 585 



wo 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 182 - 

Beisplpl ?A5 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-n-propansulfonylamino) -1-methyl- indol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-n-propansulf onylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yi) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
Ausbeute: 86 %*der Theorie, 

Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C22H26N4O4S X HCl (442.54/479.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 443 

(M+Na)+ = 465 

Rp-i ■=;n-i pi 7dfi 

4 - E (5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-n-butansulf onylamjno) - 1 -methyl - 
indol -2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-n-butansulf onylamino) -1 -methyl -indol -2-yl) -methyl] -ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C25K32N4O4S x HCl (484.62/521.08) 
MassenspeJctrum: (M+H) = 485 

4 - [ (5 - (N-Carboxymethyl -n- but ansulf onylamino) -l-methyl-indol-2- 
yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl- 
n-butansulf onylamino) -1 -methyl -indol -2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
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Ausbeute: 68 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol= 4:1) 
C23H28N4O4S X HCl (456.57/493.03) 
Massenspektrum: (M+H) + =457 

(M+Na)+ = 479 

4 - [ (5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -N'- (methoxycarbonyl) benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin- 8-yl -sulf onylamino) -l-methyl-indol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid, Chlorameisensauremethylester 
und Kaliumcarbonat in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 

C32H31N5O6S (613.70) ^ 
Massenspelctrum: (M+H) = 614 

(M+Na) + = 636 

Beispiel 249 

4 - [ {5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinol in- 8-yl -sulf onylamino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -N' - (2 -methansulf onyl-ethyloxycar- 
bonyl ) benzamidin 

300 mg {0,5 mMol) 4 - [ ( 5- (N-Ethoxycarbonylmethyl -chinolin-8-yl - 
sulf onylamino) -1-methyl -indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid, 170 mg (0.6 mMol) 2- (Methylsulf onyl) -ethyl -4 -ni - 
trophenylcarbonat und 210 mg (1.5 mMol) Kaliumcarbonat werden 
in 3 0 ml Tetrahydrofuran 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . 
Ajischliefiend wird das Reaktionsgemisch filtriert und die Mut- 
terlauge eingedampf t . Der Riickstand wird in Methylenchlorid 
aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. 
Die vereinten organischen Extrakte werden getrocknet und ein- 
gedampf t, Der Ruckstand wird an Aluminiumoxid chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (99:1) eluiert . 
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Ausbeute: 150 mg (43 % der Theorie) , 
C34H35N5O8S2 (705.81) 
Massenspektrum: (M+H) + = 706 

(M+Na)+ ^ 728 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -N, N-dimethylbenzamidin 

450 mg (0.76 mMol) 4 - [ ( 5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin- 
8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin 
werden in 15 ml Tetrahydrof uran suspendiert und bei 5**C mit 
0 . 11 ml (1.0 mMol) Chlorameisensaure-2-bromethylester ver- 
setzt. Nach 10 Minuten wird mit Essigester und Natriumchlorid- 
16s\ing extrahiert, die vereinten organischen Extrakte werden 
getrocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird in 10 ml Tetra- 
hydrof uran aufgenommen und mit 5 ml Dimethylamin 18 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt . Nach Abdampf en des Solvens wird 
der Ruckstand an Aluminiumoxid chromatographiert , wobei mit 
Methylenchlorid + 1-2% Essigester eluiert wird. 
Ausbeute: 150 mg (34 % der Theorie), 
C32K33N5O4S (583.71) 
Massenspektrum: (M+H) = 584 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] - (methylcarbonyloxy- (methyl) methy- 
lenoxycarbonyl ) benzamidin 

a. Koh1pnq^ iiT-f^- fi -r hinrpthyl - A -nit rophpnyl ) -e?^ter 
Zu einer Losung von 12.6 g (90 mMol) p-Nitrophenol in 300 ml 
Methylenchlorid und 7.2 g (91 mMol) Pyridin werden bei -lO'^C 
14.2 g (99 mMol) Chlorameisensaure-1 -chlorethylester zuge- 
tropft. Die Losxing wird 72 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt 
und anschlieSend mit Wasser und 0.5%iger Natriumhydroxidlosung 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
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trocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird an Alurainiumoxid 
chromatographiert und mit Methylenchlorid eluiert. Die verein- 
ten Fraktionen werden eingedampf t, mit Petrolether verrieben 
und abgesaugt. 

Ausbeute: 7.3 g (33 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7) 

7.2 g (29.3 mMol) Kohlensaure- (l-chlorethyl-4-nitrophenyl) - 
ester und 10.9 g (34.2 mMol) Quecksilber ( II) -acetat werden in 
200 ml Eisessig 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. An- 
schlieSend wird zur Trockene eingedampf t, der Ruckstand an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid extra- 
hiert . 

Ausbeute: 4.2 g (53 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c. 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -N- (methylcarbonyloxy- (methyl)me- 

^hy1 pnnyy^a-rbn pyl > bpn?^r3TTTi din ' 

300 mg (0.5 mMol) 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl- 
sulfonylamino) - 1-methyl-indol- 2-yl) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid, 25 ml Methylenchlorid, 150 mg (0.55 mMol) Essig- 
saure-l-(4-nitro-phenoxycarbonyloxy)-ethylester und 0.18 ml 
(1 mMol) N-Ethyldiisopropylamin werden 18 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Das Losemittel wird abdestilliert , Ruckstand 
an Aluminiumoxid chromatographiert und mit Methylenchlorid/ - 
Ethanol (99:1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden ver- 
eint und eingedampf t. 
Ausbeute: 220 mg (65 % der Theorie) , 
C35H35N5O3S (685.76) 
Massenspektrum: (M+H) = 686 

(M+Na)+ = 708 



wo 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 186 - 

Bffi,'=;pir1 2^7 

4 - [ (5- (N-Hydroxyaminocarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onyl- 
amino-l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -N-hydroxybenzamidin 

540 mg (1 mMol) 4 - [ { 5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin- 8 -yl- 
sulf orxylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril werden 
mit 27 8 mg {4 mMol) Hydroxylamin- hydrochloride 205 mg (4 mMol) 
Natriumcarbonafe , 14 ml Methanol und 2 ml Wasser 5 Stunden zum 
RiickfluS erhitzt . Das Losungsmittel wird abdestilliert , der 
Ruckstand an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlo- 
rid/1 bis 5% Sthanol eluiert. Die gewiinschten Fralctionen wer- 
den vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 250 mg (44.6 % der Theorie) , 
C2BH26N6O5S (558.61) 
Massenspektrum: (M+H)**" = 559 

(M+Na}+ 581 I 

4 - [ (5 - (N-Isopropyloxycarbonylmethyl-chinolin-8 -yl-sulf onyl- 
amino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

420 mg (0.75 mMol) 4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfo- 
nylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

werden in 10 ml Isopropanol gelost und unter RuckfluS erhitzt. 
Anschliefiend wird fur 30 Minuten Salzsauregas eingeleitet. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampf t, der Ruckstand mit Ether 
verrieben und mit Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 450 mg (100 % der Theorie), 
C31H31N5O4S X HCl (569.70/606.16) 
Massenspektrum: (M+H) + = 570 
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4- [ (5- (N- {2-hydroxyethyloxycarbonylmethyl) -chinolin- 8-yl) - 
sulfonylamino) -1-methyl -indol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 253 aus 4- [ (5- (N-Carboxymethyl- 
chinolin-a-yl-sulf onylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] - 

benzamidin-hyd^ochlorid, Ethylenglykolmonobenzylether und 

Salzsauregas . 

Ausbeute: 11 % der Theorie, 
C30H29N5O5S X HCl {571.66/608.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 572 

Rp'-i spiel PiSF? 

4 - [ {5- {N-Carboxymethyl -chinolin- 8-yl -sulfonylamino) - 1-methyl - 
indol-2-yl) -methyl] -N-hydroxybenzamidin 

260 mg (0.5 mMol) 4 -[{ 5 - (N-Carboxymethyl- chinolin- 8-yl -sulfo- 
nylamino) -1-methyl- indol-2 -yl) -methyl] -benzonitril warden zu- 

sammen mit 14 ml Methanol, 139 mg Hydroxylamin- hydrochloride 
105 mg Natriumcarbonat und 1 ml Wasser 24 Stunden zum RuckfluS 
erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert , der Ruckstand mit 
Wasser versetzt und mit Salzsaure angesauert . Die ausgefallene 
Substanz wird abgesaugt und getrocknet . Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/6 bis 3 0% 
Ethanol eluiert . Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampf t . 

Ausbeute: 180 mg (67 % der Theorie) , 
C28H25N5O5S (543.61) 
Massenspektrum: (M+H) = 544 

{M+Na)+ = 566 
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Rfti.splfil 

4- [ (5 - {N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-B-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -N,N-bis- (n-octyloxycarbonyl) benz- 
amidin 

Kergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ {5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl- indol -2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidrn-hydrochlorid, Chlorameisensaure-n-octylester 
und Kaliumcarbonat in Tetrahydrof uran. 
Ausbeute: 19 % der Theorie, 
C48H51N5O8S (868.11) 
Massenspektrum : (M) + = 868 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl -indol -2 -yl) -methyl] -N- (n-octyloxycarbonyl) benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-B-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid, Chlorameisensaure-n-octylester 
und Kaliumcarbonat in Tetrahydrofuran . 
Ausbeute: 16 % der Theorie, 
C39H45N5O6S (711. 89) 
Massenspektrum: (M+H) + = 712 

{M+H+Na)++ = 367.7 

4- [ (5 - (N-Cyclopentyl-methoxycarbonylmethyloxymethylcarbonyl- 
amino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5- (N-Cyclopentyl-meth- 
oxycarbonylmethyloxymethylcarbonylamino) - 1 -methyl -indol -2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in. Metha- 
nol . 
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Ausbeute: 49 % der Theorie, 
C27H32N4O4 X HCl {476.58/513.04} 
Massenspektrum: {M+H)+ = 477 

(M+2H)-'-+ = 239 

(M+H+Na) ++ = 250 

4- [{5- (N-Cyclopentyl-N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl -ami- 
no) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-N-eth- 
oxycarbonylmethylaminocarbonyl -amino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C27H33N5O3 X HCl (475.6/512.06) 

Massenspektrum: (M+H) + = 476 , 

(M+H+Na)++ = 250 

Bfti spiel 2fitJ 

4- [ (5 - (N-Cyclopentyl-N-carboxymethylaminocarbonyl- amino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-N- 
ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl- amino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol . 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
^25^29^503 x HCl (447.54/484.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448 

(M+Na) + = 470 

{M+H+Na)++ ^ 235.6 
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Rf^i spiel ?fi1 

4- [ {5 - (N-Cyclopentyl-carboxymethyloxymethylcarbonylamino) - 
1 -methyl -indol -2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- {N-Cyclopentyl-eth- 
oxycarbonylmethylcarbonyl amino) - 1 -methyl -indol -2 -yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C26H30N4O4 X HCl (462.55/499.01) 
Massenspektrum: (M+H) = 4 63 

(M+2H)++ = 232 

(M+H+Na) = 243 

4- [ (6- ( Chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -3 -methyl -ben2ofuran-2 -yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 3 -Methyl - ?-rri butyl zinn-benzofiirf^n 

Hergestellt analog Beispiel 237a aus 3 -Methylbenzof uran, n-Bu- 

tyl lithium in Tetrahydrofuran und Tributylzinnchlorid. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel; Petrolether) 

C2iH340Sn (421.19) 

Massenspektrum: M+ = 422 

b . 4- f-^-Mpt hyl -bpn7:nfnran-:?-y1 ^m g^thyl -bp n^nni tT-i 1 
Hergestellt analog Beispiel 237b aus 3 -Methyl-2- tributylzinn- 
benzofuran, 4- (Brommethyl) -benzonitril und Bis ( triphenylphos- 
phin) -palladium { II) -chlorid in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 49 % der Theorie^ 

Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1 ) 

C. fr^_M^rby1 -f^-ni rro-hRHTrnf nran-!? -y1 ^mpt-hyl -henzoni tri 1 
4.3 g (17.4 mMol) 4 - ( 3 -Methyl -benzof uran- 2 -yl ) methyl-benzo^ 
nitril werden in 50 ml Methylenchlorid gelost und bei -50**C 
innerhalb 3 0 Minuten mit einer Losung von 9.0 g (34.8 mMol) 
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Zinn (IV) chlorid in 22 g (34.8 mMol) rauchender Salpetersaure 
versetzt. Nach 2 Stunden bei -50**C wird mit Methylenchlorid 
und Wasser extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden getrocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird an Kie- 
selgel chromatographiert , mit Methylenchlorid eluiert, die ge- 
wiinschten Fraktionen vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute : 2.5 g (49 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.79 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

d. A- n-Mfq^by1 -f;-; ^minn-hpn7nfi]r;^n-?-yl ^mp1-hy1 -hpn-zoni hri 1 

Hergestellt analog Beispiel 189d aus 4- (3-Methyl-6-nitro- 

benzofuran- 2 -yl) methyl -benzonitril und Ransy-Nickel/Wasser- 

stoff in Methanol /Methylenchlorid. 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

e . 4 - [ (6 - (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3-methy}j-ben2of uran-2- " 

y1 ) -mtafhyl 1 -bpriT^om' tri 1 \ 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4- {3-Methyl-6-amino-benzo- 
furan- 2 -yl) methyl -benzonitril und Chinolin-8-sulf onsaurechlo- 
rid in Pyridin , 
Ausbeute: 17 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

f . 4 - [ (6 - (Chinolin-8-yl-sulf onylamino) -3 -methyl -benzofuran- 

2-yT ) -m ethyl T -bpn7:;?mi d -i n-hyHrnchl n-ri d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (6- (Chinolin-B-yl-sul- 
fonylamino) -3-methyl-benzofuran-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C26H22N4O3S X HCl (470.56/507.03) 
Massenspektrum: (M+H) + =4 71 
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4 - [ (6 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

3 - methyl-benzof uran-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-3-yl-sulfonylamino) -3-methyl-ben2ofuran-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute : 41 % -der Theorie, 
C30H28N4O5S X HCl (556.65/593.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 557 

(M+2H)++ = 279 

(M+H+Na) = 290 

4- [{6- (N-Carboxymethyl-chinolin-S-yl-sulf onylamino) -3 -methyl- 
benzof uran- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -3-methyl-benzof uran-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol . 

Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C28H24N4O5S X HCl (528.6/565.06) 
MassenspeJctrum: (M+H) = 529 

{M+Na)+ - 551 

(M+H+Na)++ = 276 

4 - E (6 - (Chinolin-8-yl-sulf onylamino) -3-brom-benzofuran-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4- fBen7ofiirrsn-2-yl) methyl -]:7finzoni fri 1 

10.4 g (77.3 mMol) 2-Cumaranon werden in 200 ml Xylol gelost 
und nach Zugabe von 32 g (77.3 mMol) 4-Cyanobenzyl-triphenyl- 
phosphoniumchlorid und 8.7 g (77.3 mMol) Kalium-tert .butylat 
unter Stickstof f atmosphare 3 Stunden zum RuckfluS erhitzt. Das 
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Losemittel wird abdestilliert , der Ruckstand in Essigester 
auf genommen, mit Kieselgel versetzt und eingedampf t . Anschlie- 
Send wird an Kieselgel chromatographiert uxid mit Petrolether/- 
Essigester (8:2) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden 
vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 17.0 g (94 % der Theorie) , 

Rf-Werc: 0.5 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b. 4.- n-Q-rnm-hATi7:n fiiT-;^n-:>-y1 ) mf^t-hyl -hpn^oni I-ttI 
Zu einer Losung von 1.2 g {5 mMol) 4 - (Benzofiiran-2-yl) methyl- 
benzonitril in 25 ml Methylenchlorid wird bei 2°C eine Losung 
von 0.3 g (5 mMol) Brom in 5 ml Tetrachlorkohlenstof f zuge- 
tropft. Die Losung wird 90 Minuten bei 2*C geriihrt, der ausge- 
fallene Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig Methylenchlorid. 
gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 1.1 g (70 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel; Petrolether/Essigeste:|: = 4:1) 

C. d~ n-P-rnm-^-n-i r.ro-hf>n7:n fii-r;=in-7-y1 ^m^fhyl -hpn^^on i tri 1 

Hergestellt analog Beispiel 262c aus 4- (3 -Brom-benzofuran- 

2-yl) -methyl-benzonitril und Zinn ( IV) chlorid/rauchender Sal- 

petersaure in Methylenchlorid. 

Ausbeute: 3 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

d. 4- f fi-Amino-l-hTnTn-hpnzofnrari-^-yl ^mf^rhyl -bRnzoni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel 189d aus 4- (3 -Brom-6-nitro-benzo- 

furan-2-yl) methyl-benzonitril und Raney-Nickel/Wasserstof f in 

Methylenchiorid/Methanol . 

Ausbeute: 5 9 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid) 
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e. 4 - [(6 - (Chinolin-8-yl-sulf onylamino) -3 -brom-benzofuran- 

2- yl ) -me^f hyl 1 -V^^nT^nnl tri 1 

Hergestellt analog Beispiel id aus 4- (6-Amino-3-brom-benzofu- 
ran'2-yl) methyl-benzonitril und Chinolin-8-sulfonsaurechlorid 
in Pyridin. 

Ausbeute: 93 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

f . 4- [ (6- {Chinolin-8-yl-sulf onylamino) -3 -brom-benzofuran- 

y -yl ) -mg^thyl 1 -hf^nTiamirii n-hyf^TorhloT-i H 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (6- (Chinolin-8-yl-sul- 
f onylamino) -3 -brom-benzofuran-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 4 2 % der Theorie, 
C25Hi9BrN403S x HCl (535.44/571.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 535/7 (CI) 

4-[(6-(1.2.3 . 4 -Tetrahydrochinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -3-brom- 
benzofuran-2-yl) -methyl] -benzamidin und 4 - [ (6- { 1 , 2 . 3 . 4-Tetra- 
hydrochinol in- 8 -yl-sulf onylamino) -benzof uran-2 -yl ) -methyl] - 
benzamidin 

0.18 g (0.336 mMol) 4 -[{ 6- (Chinolin-8 -yl-sulf onylamino) - 

3- brom-benzofuran-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid werden 
in 10 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 200 mg Palladium 
auf Aktivkohle 60 Minuten mit Wasserstoff hydriert . Der Kata- 
lysator wird abfiltriert, das Losemittel eingedampf t . Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methy- 
lenchlorid/Ethanol/Eisessig 95:5:0.1 und 90:10:0.1 eluiert . 
Die gewunschten Fraktionen werden vereint und eingedampf t. 
Ausbeute: 30 mg (18 % der Theorie) 

C25H23BrN403S (539.47) 
Massenspektrum: (M2+H)+ = 539/41 (Br) 
C25H24N4O3S (460.57) 
Massenspektrum: (Mi+H)+ = 461 
als Gemisch im Verhaltnis 1:1. 
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PPigpipl 267 

4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
3 -brom-benzofuran-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochiorid 

a, 4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylmethyl -chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 

^-bTnm-hon7:ofnr -;^n-P-y1 ) -methyl 1 -henznn i tri] ■. 

1.0 g (2 mMol) .4- [ {6- (Chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -3 -brom- 
benzofuran-2-yl) -methyl] -benzonitril werden in 20 ml absolutem 
Tetrahydrofuran geldst und nach Zugabe von 10 0 mg (2 mMol) 
Natriumhydrid (50% in 01) 20 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt . AnschlieSend werden unter Stickstof f atmosphare 0.22 ml 
(2mMol) Bromessigsaureethylester zugesetzt. Das Realctionsge- 
misch wird 6 Stunden unter Ruckflufi erhitzt, abgelciihlt, mit 
Essigester verdiinnt und mit Natriumchloridlosung gewaschen . 
Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und 
eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chr'omatographiert 
und mit Petrolether/Essigester (90:10 und 75:25) eluiert . Die 
gewiinschten Fraktionen werden versint und eingedampft. 
Ausbeute: 420 mg (35 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 

b. 4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 

l-b-rnm- h<an^nfiir an-7-yT ) -mf^rhyl 1 -hpnz;^mi d i n -bydrnnhl QT-j d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ ( 6- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8 -yl -sulf onylamino) -3-brom-benzofuran-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 

C29H25BrN405S x HCl (621.53/658.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 621/23 (Br) 
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4- [6- {N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3-ethoxy- 
benzofuran-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ (6- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-B-yl-sulf onylamino) -3 -brom-benzof uran-2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
Ausbeute: 90 % -der Theorie, 
C29H26N4O6S X HCl (558.63/595.09) 
Massenspektrum: (M+H) = 559 

(M+Na)+ = 5816 

4- [ {5- ( 2 -Ethoxycarbonyl -ethyl -benzimidazol-l-yl -methyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. flH-'gpnT-im-id^iTinl -?-y 1 ) -prnpi nnsaurf'-pthyl pgfpr 

In eine Suspension von 10 g (52.5 mMol) 2-Benzimidazol-pro- 
pionsaure in 250 ml absolutem Ethanol wird unter Ruclcflufi 1 
Siiunde Salzsauregas eingeleitet. Danach wird eingedampft, der 
Riickstand in Wasser gelost und mit konzentriertem Ammoniak al- 
kalisch gestellt . AnschlieSend wird mit Essigester extrahiert, 
die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 10.2 g (89 % der Theorie) . 

b. 3- [1- (4-Chloro-3-nitro-benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl] -pro- 

pi nnganro-prhyl pcitpr _ 

Hergestellt analog Beispiel 231b aus 3- (IH-Benzimidazol -2-yl) - 
propionsaure -ethyl ester 1 Methansulfonsaure-4-chlor-3 -nitro- 
benzylester und Kalium- tert .butylat in Dimethylsulf oxid . 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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c. N-Methyl-3- [1- (4-methylaTnino-3-nitro-benzyl) -IH-benzimida- 

2q1 -;^-y1 1 -rropionamid 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 3- [1- {4-Chloro-3 -nitro-ben- 
zyl) -lH-ben2imidazol-2-yl] -propionsaure-ethylester und Me- 
thylaminlosung bei 80 °C. 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 3- [1- (4-Methylamino-3-nitro-benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl] - 

prnni nn.ggu-rp 

4.5 g (12.2 toMoI) N-iyiethyl-3- [1- (4-methylamino-3-nitro-ben- 
2yl) -lH-benzimida2ol-2-yl] -propionamid werden in 100 ml halb- 
konz . Salzsaure 3 Stunden bei 100°C geriihrt . AnschlieSend wird 
abgekiihlt, das ausgefallene Produkt abgsaugt, mit Wasser ge- 
waschen und getrocknet. 

Ausbeute: 4.1 g (95 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.12 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethar^ol = 19:1) 

e. 3- [1- (4-Methylamino-3-nitro-benzyl) -lH-benzimida2ol-2-yl] - 

prnp-i nns?^TTTP-Rrhyl f^.gt^r 

Hergestellt aus 3- [1- (4-Methylamino-3-nitro-benzyl) -IH-benzi- ^ 
mida2ol-2-yl] -propionsaure und Salzsauregas in Ethanol. 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f - 3- [1- (3-Amino-4-raethylamino-benzyl) -IH-benzimidazol -2-yl] - 

propi or^q^nT•^^-f^^hy1 ^Rtpr- 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 3 - [1- (4-Methylamino-3-ni- 
tro-benzyl) -lH-benzimidazol-2 -yl] -propionsaure-ethylester und 
Palladium auf Aktivkohle in Methanol/Methylenchlorid. 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

9- 4 - [ (5 - (2 -Ethoxycarbonyl-ethyl-benzimidazol-l-yl -methyl) - 

1-Tnprh y1 -7 H-hP Ti^-i mi 7ol - 2 - yl ) -mpt-hyl 1 -bf^n^nni tri 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 3 - [1- (3 -Amino-4 -methylami- 
no-benzyl) - lH-benzimidazol-2-yl] -propionsaure-ethylester, 
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4-Cyanophenylessigsaure und N, N' -Carbonyldiimidazol in Tetra- 
hydrofuran, Eisessig, 
Ausbeute: 100 % der Theorie . 

h. 4 - [ (5- (2 -Ethoxycarbonyl-ethyl-benzimidazol-l-yl -methyl) - 
1 -mp>t-hy1 -IR-hpn ^Tmi rfaTToT -7-yl ) -mf:^l-hy1 1 -hpn^ami di n-hydrnrhT orid 
Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl -benzimidazol - 1 -yl -methyl ) - 1 -methyl - IH-benz imidazol - 
2-yl) -methyl] -benzonitrxl und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C29H30N6O2 X HCl (494.6/531.07) 
Massenspektrum: (M+H) = 495 

{M+2H)++ = 243 

(2M+H)+ = 989 

Beisp i fi] 2 7Q t 

4- [ (5- (2-Carboxy-ethyl-benzimidazol-l-yl-methyl) -1-methyl-lH- 
ben2imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl -benzimidazol - 1 -yl -methyl ) - 1-methyl - IH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol - 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C27H26N6O2 X HCl {466.55/503.01} 
Massenspektrum: (M+H) + =4 67 

(M+Na)+ = 489 

Rpi^pi^l 971 

4- [ (5- (Imidazol-l-yl-methyl) - 1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Imidazol-l-yl-me- 
thyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 52 % der Theorie, 
<^20H20N6 X HCl (344.4/380.9) 
Massenspektrutn: (M+H) + = 345 

(M+2H)++ ^ 173 

Rfti?=inifi1 212 

4 - [ (5 - (2 -Ethyl -4 -methyl -imidazol-l-yl -methyl) - 1 -methyl - IH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzaraidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2-Ethyl-4-methyl- 
imidazol-l-yl -methyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 30 % der Theorie, 
C23H26N6 X 2 HCl (386.5/459.42) 
MassenspeJctrum: (M+H)+ = 387 

{M+2H)+-^ - 194 

I 

4 - [ [5 - (1 -Methyl -pyrazol- 5 -yl-carbonyl-cyclopropan-l-yl) -1-me- 
thyl-iH-benzimidazol-2-yl] -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ [5- (l-Methyl-pyrazol- 
5 -yl - carbonyl - cyclopropan- 1 -yl ) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 
2-yl] -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 14 % der Theorie, 
C24H24N6O X HCl (412.5/448.95) 
Massenspelctrum: (M+H) + = 413 
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RpiFtpie"! 274 

4- [ [5- (3-Methyl-5- {furan-2-yl) -pyrazol-l-yl) -1-methyl -IH-benz- 
imidazol-a-yl] -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ [5- (3-Methyl-5- (furan- 
2-yl) -pyrazol-l-yl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl] -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 84 %-der Theorie, 
C24H22N6O X HCl (410.48/446.94) 
Massenspektrum: (M+H) = 411 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung : 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfiillung 
wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

BeiRpIpl ?7fi 

Trockenampulle mit 3 5 mg Wirkstoff pro 2 ml 



Zusammensetzung : 



Wirkstoff 
Mannitol 

Wasser fur Injektionszwecke 



3 5,0 mg 
100,0 mg 
ad 2,0 ml 
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Herstellung : 



WirJcstof f und Mannitol warden in Wasser gelost . Nach Abfiillung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losixng erfolgt mit Wasser 
fiir Injektionszwecke . 



Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat ^ - 0 mg 

215,0 mg 



Herstellung : 



(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt . Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 
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Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiums tearat ^ - n mg 

600,0 mg 



Herstellung : 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 



Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 7 . n mg 

16 0,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 



wo 99/40072 



PCT/EP99/D0537 



- 203 - 



Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Stecickapseln GroSe 3 abgefiillt. 

Kapseln mit 3 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat ^ , Q mg 

43 0,0 mg 



Herstellung: ' 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln Grofie 0 abgefullt. 



Suppositorien mit 10 0 mg Wirkstoff 



1 2apf Chen enthalt : 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylengiykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat fi^O . 0 mg 

2 000,0 mg 
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Herfirpl 1 img; 

Das Polyethylenglykol wird zusamraen mit Polyethylensorbitan- 
monostearat geschmolzen. Bei 40 °C wird die gemahlene Wirk- 
substanz in der Schmelze homogen dispergiert . Es wird auf 38 
abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienf ormen aus 
gegossen. 
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1. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all 
gemeinen Formel 




in der 

A ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- 
oder Sulfonylgruppe, eine gegebenenf alls durch eine Ci-3-Alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenf alls durch 
eine Carboxy-Ci-3-alkyl- oder C1.3 -Alkoxycarbonyl-Ci_3 -al- 
kylgruppe mono- oder disubstituierte Methylengrdppe, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Ci.3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe 
siibstituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe, 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f gerust durch eine Ci_3-Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

X ein Stickstof f atom oder eine -RiC= Gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine 
Ci.3-Alkyl- Oder Ci_3 -Alkoxygruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom oder eine C^.s-Alkylgruppe , ■ 
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eine Ci_3 -Alkylgruppe , die durch eine gegebenenf alls durch 
eine Carboxy- oder Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substitierte 
Phenylgruppe substituiert ist, 

eine C^-s-Alkylgruppe , die durch eine Carboxy-, Cx_3-Alic- 
oxycarbonyl- , Carboxy- C^. 3 -alkoxycarbonyl- , Ci_3-Alkoxy- 
carbonyl - Ci _ 3 - alkoxycarbonyl - , Carboxy- Ci _ 3 - alkylamino - 
carbonyl- oder Ci .3 -Alkoxycarbonyl -Ci_ 3 -alkylaminocarbo- 
nylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2-4 -Alkylgruppe , die endstandig durch eine Di- 
(Ci_3-Alkyl) -amino-, Pyrrol idino - , Piperidino-, Morpholino-, 
Piperazino- oder N-Ci_3 -Alkyl-pierazinogruppe substituiert 
ist, wobei die vorstehend erwahnten cyclischen Reste zusatz- 
lich durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein 
konnen , 

ein Wasserstof f atom oder eine C3__3-Alkylgruppe , 

Rb eine R3-CO-C3_5-cycloalkylen- , R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4-, 
RsNRg-CO-, R5NR5-SO2- Oder R5NR6 -CO-C3 _5-cycloalkylen-Gruppe , 
in denen 

R3 eine Ci.g-Alkyl- oder C5_7-Cycloalkylgruppe, 

eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine C5_7-Cycloalkyl- , 
Phenyl-, Ci .3 -Alkylamino- , Di- {Ci_3-Alkyl) -amino- , Carboxy- 
Ci_3 -alkylamino- , Ci_3 -Alkoxycarbonylamino- , Phenylsul- 
fonylamino- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 

eine C3^_3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_3- Alkoxy- 
carbonyl-, Carboxy-Ci_3 -alkoxy- oder C^ .3- Alkoxycarbonyl - 
Ci.3-alkoxygruppe substituiert ist, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe , die durch eine Imidazolyl- oder Benz- 
imidazolylgruppe substituiert ist, wobei der Imidazolteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen durch eine oder zwei C3^_3-Alkyl- 
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gruppen oder durch eine Carboxy-Ci_3-alkyl- oder C]^_3-Alkoxy- 
carbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine durch Ci_3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy- , Tri- 
f luormethyl- , Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppen ge- 
gebenenfalls mono- oder disubstituierte Phenyl gruppe , wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 
durch eine durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenyl - 
gruppe, eine "gegebenenf alls durch eine C]__3 -Alkylgruppe sub- 
stituierte Naphthyl-, Pyridinyl-, Pyrazolyl-, Chinolyl- oder 
Isochinolylgruppe , 

R4 ein Wasserstof f atom, eine Ci_5-Alkyl- oder C5_7-CyGloal- 
kyl gruppe , 

eine Ci_5-Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine Ci_5-Alkoxycarbonylgruppe, in der^ der Alkoxyteil 
in 2- oder 3-3tellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe , die durch eine Aminocarbonyl- , Hy- 
droxyaminocarbonyl- , Ci_3 -Alkylaminocarbonyl - , Di-(Ci_3-al- 
kyl) -aminocarbonyl- oder C5_7-Alkyleniminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei der Cg.v-Alkyleniminoteil zusatzlich in 
4-Stellung durch eine Di- (C3__3 -Alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe substituierte 

C3^_3-Alkylgruppe , die im Alkylteil durch eine Carboxy- 

Cx _ 3 - alkoxycarbonyl - , - 3 -Alkoxycarbonyl - _ 3 - alkoxycar- 

bonyl - , Carboxy- Ci _ 3 - alkylaminocarbonyl - , N- { _ 3 - Alkyl ) - 

carboxy- Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl - , -Alkoxycarbonyl - 

Cx_ 3 -alkylaminocarbonyl-, N- {Ci_3-Alkyl) -Ci_3 -alkoxycarbonyl - 

C^^ _3- alkylaminocarbonyl - , Morpholinocarbonyl- oder 

4 - (C3__3 -Alkyl) -piperazinocarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine C]__3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-Ci_3 -alkyl- 
aminocarbonyl- , N- {Ci_3-Alkyl) -carboxy-Ci_3 -alkylamino- 
carbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonyl- oder 
N- (Cx_3-Alkyl) -Ci_3-alkoxycarbonyl-Cx-3-alkylaminocarbonyl- 
gruppe, die an einem Kohlenstof f atom des Alkylaminoteils je- 
weils zusatzlich durch eine Carboxy- oder Ci,3 -Alkoxy carbon - 
ylgruppe substituiert sind, substituiert ist, 

eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Di- (Ci_3-Alkyl) -amino- 
carbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 
lich in 2- Oder 3-Stellung durch eine Di- {Ci_3 -Alkyl) -amino - 
gruppe substituiert sein kann, 

eine C^^. 3 -Alkyl gruppe, die durch eine 4- (Morpholinocarbonyl- 
Ci^s-alkyl) -piperazinocarbonyl- , N- (Ci.3-Alkyl) -pyrrol idinyl- 
oder N- {Ci_3-Alkyl) -piperidinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2 -4 -Alkyl gruppe , die endstandig durch eine Di- 
(Ci_3-Alkyl) T amino- , Cs^y-Alkylenimino- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

• R5 eine Cx- 5 -Alkyl- oder C5_7-Cyclaalkylgruppe, 

eine Phenyl -Cx_ 3 -alky Igruppe , die im Alkylteil durch ein 
Carboxy- oder C x. 3 -Alkoxycarbonyl gruppe substituiert sein 
kann, 

eine n-C2-4-Alkylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch 
eine Hydroxy-, Cx- 3-Alkylamino- oder Di- {Cx-3 -Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch Cx- 3 -Alkyl-, Cx-3 -Alkoxy- , Trifluor- 
methyl-, Carboxy- oder Cx- 3 -Alkoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierts Phenylgruppe , wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine durch 3 
oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naph- 
thyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe , 
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Rg eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxy- 
carbonylgruppe substituierte Ci_5-Alkylgruppe, 

eine Ci_3-Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine C^. 3 -Al- 
ky laminocarbonyl - , Di- (Ci_3-Alkyl) -aminocarbonyl- , Carboxy- 
Cx-3-alkylaminocarbonyl- Oder Cx-3-Alkyloxycarbonyl-Ci_3-al- 
kylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2-4 -Alkylgruppe , die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch 
eine Hydroxy-, Ci_3-Alkyl amino- oder Di- {Cx_ 3 -Alky 1) -amino - 
gruppe substituiert ist, oder 

einer der Reste R5 oder Rg ein Wasserstof f atom, wobei der an- 
dere der Reste die fur R5 unf Rg vorstehend erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, oder 

R5 und Rg zusamraen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine oder zwei 0^-3 -Alkylgrup- 
pen substituierte Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe, die zu- 
satzlich durch eine Carboxy- Ci. 3 -alkyl- oder Cx_3-Alkoxy- 
- Ci_3-alkylgruppe substituiert sein konnen oder an die uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzolring ankonden- 
siert sein kann, darstellen, 

Oder Rt> eine Amino-, Ci_3 -Alkylamino- oder C5_7-Cycloalkylami- 
nogruppe, die am Stickstof f atom durch eine Phenyl aminocarbon- 
yl-, N- Phenyl -Cx_ 3 -alkylaminocarbonyl- , Phenylsulf onylamino- 
Cx.3 -alkylcarbonyl- , Ci_3 -Alkyloxycarbonyl-C]__3 -alkyl- , 
N- (C3_5-Cycloalkyl) -Cx-3 -alkylaminocarbonyl - , N- (Hydroxy- 
carbonyl-Cx-3-alkyl) -aminocarbonyl- , N- (C3__3 -Alkoxycarbonyl- 
Ci_3-alkyl) -aminocarbonyl-C3 _5-cycloalkylaminogruppe substi- 
tuiert iSt, 

eine in 4-Stellung durch eine Di- (Ci_3 -Alkyl ) -aminogruppe sub- 
stituierte Piperidinogruppe , 
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eine in 4-Stellung durch eine C], .3 -Alkylgruppe substituierte 
Piper azinogruppe , 

eine C2-4-Alkylsulf onylgruppe; die in 2-; 3- oder 4-Stellung 
durch eine Di- (Ci.3-Alkyl) -arainogruppe substituiert ist, 

eine 4-Oxo-3 , 4 -dihydro-phthalazinyl-l-yl- oder 4 -Oxo-2 , 3 -diaza- 
spiro [5.5] undec-l-en-l-yl-Gruppe, 

eine durch eine C5_7-Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substitu- 
ierte Methylgruppe, in der die Methylgruppe durch eine Carboxy- 
Ci_3-alkyl- oder .3 -Alkoxy-Ci_3 -alkylgruppe substituiert ist, 

eine durch eine C3 _ 5-Cycloalkyl- oder C3 _5-Alkylgruppe substi- 
tuierte Carbonyl- oder Methylgruppe, wobei der Cycloalkylteil 
zusatzlich durch eine Ci[__3 -Alkyl- , Carboxy-Ci_3 -alkyl- oder 
Ci-3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituiejpt sein kann und 
der Methylteil durch eine Ci_3-Alkoxy- oder C]__4-AlkylaminoT 
gruppe substituiert ist, 

eine C5_7-Cycloalkyl-N- (carboxy-Ci_3-alkoxy) -iminomethylen- 
oder C5_7-Cycloalkyl-N- (Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkoxy) - 
iminomethylengruppe , die im Cycloalkylteil jeweils zusatzlich 
durch eine C]__3-Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Phosphinylgruppe, die durch eine Ci-g -Alkyl- oder 
^5-7"Cycloalkylgruppe und durch eine Hydroxy-, C3__3 -Alkoxy- , 
Carboxy-C3__3-alkoxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkoxygruppe 
substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe , in der in 2-Stellung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C^.s-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 
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eine durch eine durch Ci-3-Alkyl-, Ci-3-Alkoxy- , Trifluor- 
methyl-, Carboxy- oder Ci_3 -Alkoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Phenyl sul fonyl - 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen , 

eine Suf imxdoylgruppe, die am Schwefelatom durch eine C5_7-Cyc- 
loalkylgruppe substituiert ist und am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine C2-4-Alkanoyl- , Carboxy-Ci-3-alkyl-, Cl.3-Alk- 
oxycarbonyl-Cl_3 -alkyl- , Carboxy-C2-4-alkanoyl- oder Ci.3-Alk- 
oxycarbonyl-C2-4-alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy - C1-3 -alkyl- oder 
Ci-3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte Imida- 
zolylgruppe, welche zusatzlich durch eine C^.s-Alkylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine Cx-3 -Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylgruppe, die im Alkylteil 
durch eine C5 .y-Cycloalkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe, die durch eine 1-Imidazolylgruppe, wobei 
der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder zwei Ci_3-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung 
durch eine Carboxy-Ci_3-alkyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonyl- 
Ci_3-alkylgruppe substituierte 1-Benzimidazolylgruppe substi- 
tuiert ist/ oder 

eine gegebenenf alls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte 
Furanyl-l-pyrazolylgruppe und 

Rc eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine Hy- 
droxygruppe, durch eine oder zwei C1-3 -Alkylgruppen, durch eine 
rx^c^y- rrT.io-; -7\i ^^^^'-'-a-^bonvlcirurjoen oder durch einen in vivo 

abspaltbaren Rest substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 
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2, 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der 
allgemeinen Forme 1 i gemafi Anspruch 1, in der 

A, X, Y imd Ra bis mit der Mafigabe wie im Anspruch 1 defi- 
niert sind, dafi 

Ar eine 1 , 4 -Phenyl engruppe darstellt und 

R3 keine Pyrazolylgruppe oder keine durch eine Ci_3 -Alkylgruppe 
substituierte Naphthyl-, Pyridinyl-, Pyrazolyl-, Chinolyl- oder 
Isochinolylgruppe sowie 

R]3 keine gegebenenf alls durch eine Ci_3 -Alkylgruppe substitu- 
ierte Furanyl-1 -pyrazolylgruppe darstellen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 



3, 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Forme 1 



in denen 

A, X, Y und Ra bis. R^ wie im Anspruch 1 erwahnt sind, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 

4. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Formel la gemaS Anspruch 3, in denen 

A eine gegebenenf alls durch eine Carboxy-Ci_3-alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxycarbonyl-Cx-3-alkylgruppe substituierte Me thy - 
lengruppe, eine Carbonyl- oder Iminogruppe, 




X ein Stickstof f atom oder eine ~R-^^~ Gruppe, in der 
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Rl ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Ci_3-Alkyl- Oder Ci,3 -Alkoxygruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom oder eine Ci^s-Alkylgruppe, 

eine Benzylgruppe , die im Phenylteil durch eine Carboxy- oder 
Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substitiert sein kann, 

eine C^-s -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe ^ die durch eine Carboxy-Ci_3 -alkoxycar- 
bonyl-, Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl- oder Ci_3 -Alkoxycar- 
bonyl-Cl_3 -alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2-4-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- 
(Ci_3-Alkyl) -amino- oder Morpholinogruppe substituiert ist, 

R'a ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe, 

Rt, eine R3-CO-C3_5-cycloalkylen- , R3-SO2-NR4-/ R3-CO-NR4-, 
R5NR6-CO-, R5NR6-SO2- Oder R5NR6-CO-C3_5-cycloalkylen-Gruppe, 
in denen 

R3 eine Cx-4-Alkyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Benzyl- 
gruppe, 

eine Cx-3 -Alkylgruppe , die durch eine Tetrazolyl-, Carboxy-, 
Cx_3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_3-alkoxy- , C1.3 -Alkoxycar- 
bonyl-Cx- 3 -alkoxy- ' Carboxy-Ci_3-aikylamino- , Ci_3-AlkoxyGar- 
bonylaminogruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch Methyl-, Methoxy- , Trif luormethyl - , 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppen gegebenenf alls mono- 
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Oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, eine durch eine durch 3 
Oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe , eine in 
1-Stellung durch eine Ci_3 -Alkylgruppe substituierte 5-Pyra- 
zolylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Iso- 
chinolylgruppe , 

R4 ein Wasserstof f atom, eine C^-s-Alkyl- oder C5_7-Cyclo- 
alkylgruppe, 

eine Ci_5-Alkylgruppe , die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine C2^_5-Alkoxycarbonylgruppe, in der der Alkoxyteil 
in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe, die durch eine Aminocarbonyl- , 
Hydroxyaminocarbonyl- oder Piperidinocarbonyl^gruppe sub- 
stituiert ist, wobei der Piperidinoteil zusatzlich in 4-Stel- 
lung durch eine Dimethyl aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy-C2__3 -alkyl- 
aminocarbonyl - , N- (Ci_3-Alkyl} -carboxy-Ci_3-alkylamino- 

carbonyl- , Ci_3-Alkoxycarbonyl-C;L-3~^^^yl^"^i^*^^^^^°^y^" * 
N- (C3__3-Alkyl) -Cx_3 -alkoxycarbonyl-Ci_3 -alkylaminocarbonyl- , 
Morpholinocarbonyl- oder 4 - (Ci_3-Alkyl) -piperazinocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-Ci-3 -alkyl- 
aminocarbonyl- , N- (C3^_3 -Alkyl) -carboxy-C3__3 -alkylamino- 
carbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonyl- oder 
N- {Ci_3-Alkyl) -Ci_3 -alkoxycarbonyl-Ci_3 -alkylaminocarbonyl - 
gruppe, die an einera Kohlenstof f atom des Alkylaminoteils je- 
weils zusatzlich durch eine Carboxy- oder C1.3 -Alkoxycarbon- 
yigruppe substituiert sind, 

eine C]_ .3 -Alky 1 gruppe , die im Alkylteil durch eine Di- 
t^l-3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein 
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Alkylteil zusatzlich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- 
{C;i__3-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

eine - 3 - Alkylgruppe , die im Alkylteil durch eine 4- (Morpho- 
linocarbonyl-Ci-3-alkyl) -piperazinocarbonyl- oder N-{Ci_3-Al- 
kyl) - pyrrol idinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C2-3-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- 
{Ci_3-Alkyl) -amino- , Cs.v-Alkylenimino- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

R5 eine C^^s-Alkyl- oder C5 .7-Cycloalkylgruppe , 

eine Phenyl -C^. 3 -alky Igruppe, die im Alkylteil durch ein ,-: 
Carboxy- oder C1-3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann , 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Iso- 
chinolylgruppe und 

Rg eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxy- 
carbonylgruppe substituierte C^, 5-Alkylgruppe , 

eine Cx-3-Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Ci_3-Al- 
kylaminocarbonyl- , Di- (Ci_3-Alkyl) -aminocarbonyl- , Carboxy- 
Ci_3 -alkylaminocarbonyl- oder Cx_3-Alkyloxycarbonyl-Ci_3-al- 
kylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine n-C2 -3 -Alkylgruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Ci_3-Alkylamino- oder Di- {Ci_3 -Alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, oder 

einer der Reste R5 oder Rg ein Wasserstof f atom, wobei der an- 
dere der Reste die fur R5 und Rg vorstehend erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, oder 
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R5 und Rg zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine Ci-3-Alkyl-, Carboxy- 
Ci.3-alJcyl- oder Ci_3-Alkoxy-Cx-3-alkylgruppe substitu-\«rte 
Pyrrolidino- oder Piper idinogruppe, an die zusatzlich uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzolring ankonden- 
siert sein karm, darstellen, 

Oder eine Amino-, Me thy 1 amino - . Cyclopentylamino- oder 
Cyclohexylaminogruppe, die jeweils am Stickstof f atom durch eine 
Phenylaminocarbonyl- , N- Phenyl -methylaminocarbonyl - , Phenyl- 
sulf onylaminomethylcarbonyl- , Hydroxycarbonylraethylaminocar- 
bonyl- Oder Cx_3 -Alkyloxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe 
substituiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Di- (Ci-3-Alkyl} -aminogruppe 
substituierte Piperidinogruppe , 

t 

eine in 4-Stellimg durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte 
Piperaz inogruppe , 

eine C2-3 -Alkylsulf onylgruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Di- {Ci_3-Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, 

eine 4 -Oxo-3 , 4 -dihydro-phthalazinyl-l-yl- oder 4 -Oxo- 2 , 3 -diaza- 
spiro [5.5] undec -1-en-l-yl- Gruppe , 

eine durch eine Cyclopentyl- , Cyclohexyl- oder C3 _ 5-Alkylgruppe 
substituierte Carbonyl- oder Methylgruppe, in denen der Methyl - 
teil durch eine Ci-3-Alkoxy- oder Ci-4-Alkylaminogruppe sub- 
stituiert ist und der Cycloalkylteil zusatzlich durch eine Me- 
thyl-, Carboxymethyl- oder _ 3 -Alkoxy carbonyl methyl gruppe sub- 
stituiert sein kann, 

eine Cyclohexyl -N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl -N- (Ci_3-alkoxycarbonylmethoxy) -iminomethylengruppe, die 
im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert sein konnen, 
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eine Phosphinylgruppe, die durch eine C3_g-Alkylgruppe und 
durch eine Hydroxy-, C3__3 -Alkoxy- , Carboxyniethoxy- Oder 
Ci_3-Alkoxycarbonylmethoxygruppe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, in der in 2-Stellung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine Ci-5-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Methyl gruppe substituierte Phe- 
nyl- Oder Phenylsulf onylgruppe , 

eine Suf imidoylgruppe, die am Schwefelatom durch eine Cyclohex- 
ylgruppe substituiert ist und am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine C2-4-Alkanoyl- , Carboxymethyl- , Ci_3rAlkoxy- 
carbonylmethyl- , Carboxy-C2-3-alkanoyl- oder Ci_3 -Alkoxycar- 
bonyl-C2-3-alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in l-Stellung durch eine Carboxymethyl- oder Ci_3-Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe substituierte Imidazolylgruppe , welche 
zusatzlich durch eine Ci_5-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Ci_3 -Alkoxycarbonyl-Ci.3 -alkylgruppe , Alkylteil 
durch eine C5_7-Cycloalkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine 1- Imidazolylgruppe, wobei 
der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder zwei C]__3-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung 
durch eine Carboxy-Cx-3 -alkyl- oder Ci_3 -Alkoxycarbonyl- 
C3__3-alkyl gruppe substituierte 1-Benz imidazolylgruppe substitu- 
iert ist, Oder 

eine durch eine ,3 -Alky 1 gruppe substituierte 5-Furanyl-l -py- 
razolylgruppe und 
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Rq eine Cyanogruppe Oder eine Amidinogruppe , die durch eine 
Oder zwei Ci-3-Allcylgruppen, durch eine Oder zwei C3__8"-^J^o^- 
carbonylgruppen oder durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 

5. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Formei la geinafi Anspruch 3, in denen 

A eine Methylen- oder Iminogruppe, 

X ein Stickstof fatom oder eine -RiC= Gruppe, in der 

Rx ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
Methylgruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof fatom, eine Methyl-, Benzyl-, 4-Carboxy- 
- benzyl- oder 4 -Methoxycarbonylbenzylgruppe , 

eine _ 3 -Alky 1 gruppe, die durch eine Carboxy- oder 02^,3 - Alk- 
oxycarbonyl gruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine Carboxymethylaminocarbonyl- 
oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, Oder 

eine n-C2-3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Morpho- 
linogruppe substituiert ist. 



Ra ein Wasserstof fatom. 



wo 99/40072 



PCT/EP99/O0S37 



- 219 - 

Rb eine R3-CO- ( 1 , 1-cyclopropylen) - , R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4-, 
R5NR6-CO-, R5NR6-SO2- Oder R5NR6-CO-C3 -5- {1, 1-cyclopropy- 
len) -Gruppe, in denen 

R3 eine Ci_3-Alkyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe , 

eine Methylgruppe, die durch eine Tetrazolyl-, Carboxymeth- 
oxy-, Ci-3-Alk:oxycarbonylmethoxy-, Carboxy-CiL_3 -alkylamino- , 
Ci_3-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-; Naphthyl-, Pyridinyl-, 1 -Methyl- 5 -pyrazolyl- . 
Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 

R4 ein Wasserstof fatom, eine Ci_3-Alkyl- oder Cyclopentyl- 
gruppe , 

eine Cx-5 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe , die durch eine 4-Dimethylaniino-piperi- 
dinocarbonyl- , Morpholinocarbonyl - , 4 -Methylpiperazino- oder 
4 -Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, 

eine C^. 3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy-methylaminocar- 
bonyl-, N- (Ci_3-Alkyl) -carboxymethylaminocarbonyl- , Ci_3-Alk- 
oxycarbonylraethylaminocarbonyl- oder N- (Cx-3 -Alkyl ) -Ci_3 -alk- 
oxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine Di- (Ci_3 -Alkyl ) -amino - 
carbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 
lich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- {Ci_3 -Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine .3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxymethylaminocar- 
bonyl- Oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, in der die Methylgruppe des Methylaminoteils 
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jeweils zusatzlich durch eine Aminocarbonylmethylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine n-C2-3-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- 
(Ci.3-Alkyl) -amino- , Pyrrolidine- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

R5 eine Ci_5-Alkyl-, Cyclopentyl- , Cyclohexyl-, Phenyl-, 
Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe , 

Rg eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alk- 
oxycarbonylgruppe substituierte Ci_5-Alkylgruppe, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe, die durch eine Ci_3-Alkylaminocar- 
bonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci>3-Alkyloxycarbon- 
ylmethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

t 

R5 und Rg zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine durch eine Carboxymethyl- oder C^. 3 -Alkoxymethyl- 
gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrrolidino- 
gruppe, an die zusatzlich iiber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome ein Benzolring ankondensiert ist, darstellen, 

Oder R}^ eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino- , Phenylsul- 
fonyl-, 4-0x0-2, 3-diaza-spiro [5 .5] undec-l-en-l-yl- oder 
C3 _ 5 -Alkyl-tetrazolylgruppe , 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe , die durch eine Methyl-, Carb- 
oxymethyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethylgruppe substituiert 
ist, 

eine Cyclohexyl-N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- {Ci_3 -alkoxycarbonylmethoxy) -iminomethylengruppe , die 
im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, 
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eine Phosphinylgruppe, die durch eine C3.g-Alkylgruppe und 
durch eine C1L-3 -Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, 

eine Suf imidoylgruppe , die am Schwef elatom durch eine Cy^lo- 
hexylgruppe und am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
C2-4-Alkanoylgruppe substituiert ist, Oder 

eine 3-Methyl-5- (furan-2-yl) -l-pyrazolylgruppe und 

eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 

6. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Formel la gemaS Anspruch 3, in denen 

A eine Methylengruppe, , 

X ein Stickstof f atom oder eine -HC- Gruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Benzyl- oder Ci_3-Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe darstellt, 

Ra ein Wasserstof f atom, 

Rb eine R5NRg-S02-, RsNRg-CO-, R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4- oder 
RsNRg - CO - C3.5- {1, 1-cyclopropylen) -Gruppe, in denen 

R3 eine Cyclopentyl- , Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, 1-Me- 
thyl-5-pyrazolyl- , Chinolyl- oder Isochinolylgruppe oder eine 
Methylgmppe, die durch eine Carboxymethylamino- , Ci^_3-Alk- 
oxycarbonylmethyl amino - , Carboxymethoxy- , C^. 3 -Alkoxycarbo- 
nylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 
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R4 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe, die durch eine 
Carboxy- , Ci_3 -Alkoxycarbonyl- , Morpholinocarbonyl- , 4-Di- 
methylaraino-piperidxnocarbonyl- , 4 -Methyl -piperazinocarbon- 
yl-, 4-Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonyl- , Carb- 
oxymethylamxnocarbonyl- , N-Methyl-carboxymethylaminocarbon- 
yl-, Ci_3-AlkoxyGarbonylmethylaminocarbonyl- / N-Methyl- 
Ci_3-alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- . N- (Ci_3-Alkyl) - 
N- (2-dimethylamino-ethyl) -aminocarbonyl- , N- (l-Carboxy- 
2-aminocarbofiyl-ethyl} -aminocarbonyl- oder N- (1-Ci_3-Alk- 
oxycarbonyl- 2 -aminocarbonyl -ethyl) -aminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, oder eine Cyclopentylgruppe , 

R5 eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

Rg Ci_5-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder 
Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, oder 
Ci,3-Alkylgruppe, die durch eine Methylaminoca,rbonyl- , 
Carboxymethyl aminocarbonyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Dimethylaminogruppe substituiert ist, oder 

R5 und zusammen mit Rg und dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine gegebenenf alls durch eine Ci_3-Alkoxycar- 
bonylgruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyr- 
rol idinogruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome 
ein Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 

Oder Rt, eine N -Pyrrolidinocarbonyl- methyl amino - , Phenylsul- 
fonyl-, 4-0x0-2 , 3-diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl- oder 
C3_5-Alkyl-tetrazolylgruppe, 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe, die in l-Stellung durch eine 
Methyl-, Carboxymethyl- oder Cx-3-Alkoxycarbonylmethylgruppe 
substituiert ist, 

eine Cyclohexyl -N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- (Ci«3-alkoxycarbonylmethoxy) - iminomethylengruppe , die 
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im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine 
Methylgruppe substicuiert ist, 

eine Phosphinylgruppe, die durch eine C3_6-Alkylgruppe und 
durch eine C^-s -Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, und 

R(-; eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere , deren Stereoisomer und deren Salze . 

7. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Formel la gemaE Anspruch 3, in denen 

A eine Methylengruppe, 

X ein Stickstof fatom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R2 ein, Wasserstof fatom, eine Methyl-, Benzyl- oder Ci_3-Alk- 
* oxycarbonylmethylgruppe darstellt, 

Ra ein Wasserstof fatom, 

Rb eine R5aNR5a"S02-Gruppe, in der 

RSa eine Ci_3-Alkyl- oder Phenylgruppe und 

^6a Ci_5-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder 
C3^_3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, oder 

Rsa und zusammen mit Rg^ und dem dazwischenliegenden Stick- 
stof fatom eine gegebenenf alls durch eine C3_,3-Alkoxycar- 
bonylgruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrro- 
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lidinogruppe, an die iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome 
ein Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 

Oder eine . R3a-S02-NR4a"G^^PPS' 

R3a eine Cyclopentyl- , Cydohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, 
Chinolyl- oder Isochinolylgruppe und 

^4a Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe, die durch 

eine Carboxy- , Ci,3 -Alkoxycarbonyl- , Morpholinocarbonyl- , 
4-Dimethylamino-piperidinocarbonyl- , 4-Methyl-piperazino- 
carbonyl- , 4-Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonyl- , 
Carboxymethylaminocarbonyl- , N- Methyl -carboxyme thy 1 amino - 
carbonyl-, Ci.3-Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- , N-Methyl- 
Ci_3-aikoxycarbonylmethylan\inocarbonyl- , N- (Ci_3 -Alkyl) - 
N- {2-dimethylamino-ethyl) -aminocarbonyl- , N- (1-Carboxy- 
2-aminocarbonyl-ethyl) -aminocarbonyl- oder N- (^l-Cl_3-Alkoxy- 
carbonyl-2 -aminocarbonyl -ethyl) -amino car bony Igruppe substitu- 
iert ist, darstellen, 

Oder eine R5i^NR5i5-CO-Gruppe , in der 

Rst, eine C3_5-Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgmppe und 

Rgb eine Ci.s-Alkylgruppe oder eine Ci_3-Alkylgruppe, die 
durch eine Carboxy- , Ci_3 -Alkoxycarbonyl- , Methylaminocarbo- 
nyl-, Carboxyme thyl aminocarbonyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonylme- 
thylaminocarbony Igruppe oder in 2- oder 3 -St el lung auch durch 
eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, darstellen, 

Oder eine R3i3-CO-NR4t)-Gruppe , in der 

R35 eine Pheny Igruppe und 

^4b C]^_ 3 -Alky Igruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alk- 
oxycarbonyl gruppe substituiert ist, oder 
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R^h sine Methylgxuppe , die durch eine Carboxyme thy 1 amino - , 
Ci_3-Alk:oxycarbonylmethylamino- , Carboxymethoxy- , Ci_3-Alk- 
oxycarbonylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 
und 

eine Cyclopentylgruppe darstellen, 

Oder eine R5cNRgc-CO-C3 .5- ( 1 , 1-cyclopropylen) -Gruppe , in der 

R5C und zusammen mit Rgc und detn dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine l-Methyl-5-pyrazolylgruppe, eine gegebenen- 
falls durch eine C3__3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte 
Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrrol idinogruppe , an die uber 
2wei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzoring ankondensiert 
ist, darstellt, 

Oder R]3 eine N- Pyrrol idinocarbonyl -me thy lamino-^, Phenylsul- 
fonyl-, 4-0x0-2 , 3-dia2a-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl- oder 
C3_5-Alkyl- tetrazolylgruppe , 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe , die in 1-Stellung durch eine 
lyfethyl-, Carboxymethyl - oder Cx-3-Alkoxycarbonylmethylgruppe 
substituiert ist, 

eine Cyclohexyl-N- (carboxymethoxy) - iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- (Ci_3-alkoxycarbonylmethoxy) -iminomethylengruppe , die 
im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine C3 _6-Alkylgruppe und 
durch eine Ci_3 -Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, und 

Rc eine Araidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 
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8. Folgende 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate 
der allgemeinen Formel la gemafi Anspruch 3 : 

(a) 4 - [ (5^ (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1 -me- 
thyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin, 

(b) 4 - [ (5- {N-Carboxymethylaminoacetyl-chinolin-8-yl-sulf onyl- 
amino) - 1 -methyl -IH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidin, 

(c) 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 
l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(d) 4- [ (5- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 
1- {carboxymethylaminocarbonylmethyD -lH-benzimidazol-2 -yl ) - 
methyl] -benzamidin, 

(e) 4 - [ (5-Pyrrolidinosulf onyl-1 -methyl- IH-benzin^idazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzamidin, 

(f ) 4- [ {5- (N-Cyclopentyl-methansulfonylamino) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(g) 4 - [ {5 - (N-Cyclopentyl-3-carboxypropionylamino) - 1 -methyl - IH- 
benziraidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(h) 4- [ (5-Pyrrolidinocarbonylcyclopropyl-l-methyl-lH-benzimi- 
da2ol-2-yl) -methyl] -benzamidin und 

(i) 4 - [ (5 - (N-Carboxymethyl-chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -benz- 
thiazol-2-yl) -methyl] -benzamidin 

sowie deren Salze . 

9. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemafi den 
Anspruchen 1 bis 8 , in denen Rq eine der in den Anspruchen 1 
bis 8 erwahnten Amidinogruppen darstellt . 
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10. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 8, in denen R^^ eine der in den An- 
spruchen 1 bis 8 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein 
Salz gemalS Anspruch 9 neben gegebenenf alls einem oder mehreren 
inerten Tragerstof f en und/oder Verdiinnungsmitteln. 

11. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 7, in denen eine der in den Anspruchen 1 bis 
8 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaS An- 
spruch 9 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer die 
Thrombinzeit verlangernder Wirkung, einer thrombinhemmender 
Wirkung und einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen . 

12 . Verf ahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 10, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem 
Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
8, in denen R^;, eine der in den Anspruchen 1 bis ^8 erwahnten 
Amidinogr^appen darstellt, oder ein Salz gemaS Anspruch 9 in 
einen oder mehrere inert e Tragerstof fe und/oder Verdiinnungs- 
mittel eingearbeitet wird. 

1'3 . Verf ahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnec , daS 

a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der R^ eine Cyangruppe und X ein Stickstof f atom dar- 
stellen, eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildete 
Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Ra, Rb/ A, Ar und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt de- 
finiert sind. 



wo 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 228 - 



und Z^f die gleich Oder verschieden sein konnen, gegebenen- 
falls durch Alkylgruppen mit 1 bis S Kohlenstof f atomen sxib- 
stituierte Amino-/ Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 

und zusammen ein Sauerstoff- oder Schwef elatotn, eine 
gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Al- 
kylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstof f atomen be- 
deuten, cyclisiert wird oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der Rb eine R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4- oder 
{R5NR5) C0-NR4-Gruppe und eine Cyangruppe darstellen, 
eine Verbind\ing der allgemeinen Formel 



in der 

Rg/ R4, A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind, mit einer Saure der allgemeinen Formel 



in der 

RlO die fur R3 bis R5 in den Anspruchen 1 bis B erwahnten Be- 
deutungen aufweist und 

W eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe darstellt, oder mit deren 
reaktionsf ahigen Derivaten acyliert wird oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1/ 
in der R^ eine R3 -S02-NR4-Gruppe und R^ eine Cyangruppe dar- 
stellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




RlO - W - OH 



, (V) 
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in der 

Ra, R3/ A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R4 - Z3 , (VII) 

in der 

R4 wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist und 
Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird 
Oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine der fiir Rj-) in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten 
Reste darstellen, der eine alkylierte Phosphinyl- und Sulfimi- 
doylgruppe enthalt , und R^ eine Cyangruppe darstellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



-CN , (VIII) 



in der 

Ra, R3/ A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind und 

Rt>' eine der fur R5 in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Reste, 
der eine Phosphinyl- und Sulf imidoylgruppe enthalt, bedeutet, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

24 - Rii , (IX) 

in der 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe und 

Rll einen der Alkylteils bedeuten, die bei der Definition der 
fiir den Rest Rj-j in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten alkylierten 
Phosphinyl- und Sulf imidoylgruppen erwahnt wurden, umgesetzt 
wird Oder 
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e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der einen der fur Rt, in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten 
Reste, der eine acylierte Sulf imidoylgruppe enthalt, darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R^/ Re ^' ^ ^ Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 

definiert sind und 

R]^" einen der fiir Rb in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Reste, 
der eine Sulf imidoylgruppe enthalt, bedeutet, mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 

HO - Ri2 ' tXI) J 

in der 

Rl2 einen der Acylteile bedeutet, die bei der Definition der 
fur den Rest R^ in den Ansp2ruchen 1 bis 8 erwahnten acylierten 
Sulf imidoylgruppen erwahnt wurden, oder mit deren reaktionsfa- 
higen Derivaten umgesetzt wird oder 

f) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R-^ eine R5NR6-CO-, R5NR6-SO2-, R5NR6-CO-C3 _5-cyclo- 
allcylen- oder R5NR6-CO-NR4-Gruppe und R^ eine Cyangruppe dar- 
stellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, CXII) 



in der 

Ra/ A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt de- 
finiert sind xind 
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U eine HO-CO-C3 .5 -cycloalkylen- , HO-CO- Oder HO-SO2-. 
darstellt, oder mit deren reaJctionsf ahigen Derivaten, mit einem 
Amin der allgemeinen Formel 

{R5NR6) - H . (XIII) 

in der 

R5 und Rg in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnten Bedeutungen auf- 
weist, umgesetrt wird oder 

g) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R-^ eine R3 -CO-C3 _ 5-cycloalkylengruppe und R^. eine 
Cyangruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




— Ar — CN , (XIV) 

in der 

Ra, A, Ar, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt defi- 
niert sind und 

Rj3»" eine R3 - (HCOH} -C3 .5 -cycloalkylengruppe darstellt, oxidiert 
wird Oder 

h) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ einen der fur R]^ in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnten 
Reste darstellt, der eine mit dem benachbarten bicyclischen 
Teil verkniipfte Methylgruppe enthalt, welche mit einer gegeben- 
falls substituierten Aminogruppe substituiert ist, ein Keton 
der allgemeinen Formel 



Y 



_r\ /vt7\ 



in der . . 

Ra* Rc/ A, Ar, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind und 
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R^"" einen der fur in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Reste 
darstellt, der uber eine Carbonylgruppe mit dem benachbarten 
bicyclischen Teil verknupft ist, mit einem Amin der allgemeinen 
Forme 1 

H - Ri3 , (XVI) 

in der 

Rl3 eine gegebenenf alls substituierte Aminogruppe darstellt, 
wie diese fiir Rj^ in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt wurde, wenn 
R]5 eine mit dem benachbarten bicyclischen Teil uber eine durch 
eine gegebenfalls substituierten Aminogruppe substituierte Me- 
thylgruppe verknupft ist, reduktiv aminiert wird oder 

i) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R-^ einen der fur Rt> in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten 
gegebenenf alls substituierten Phenylreste und R^, eine Cyangrup- 
pe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XVII) 



in der 

Ra/ A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt de- 
finiert sind und 

V eine Trif luormethansulf onyloxygruppe, ein Brom- oder Jodatom 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rl4 - Z5 (XVIII) 

in der 

Rl4 einen der fiir R^ in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten gege- 
benenfalls substituierten Phenylreste darstellt und 
25 einen Boronsaurerest oder eine Tri- (Ci_3-alkyl) -Zinngruppe 
bedeutet, umgesetzt wird oder 
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j) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Amidinogruppe , die durch eine oder zwei Ci_3-Al- 
kylgruppen substituiert sein kann, eine gegebenenf alls im Reak- 
tionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XIX) 



in der 

Ra' ^b' ^ ^ Anspriichen 1 bis 3 erwahnt 

definiert sind und 

eine Alkoxy-, Aralkoxy- . Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe 

6 

darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H - R15NRX6 ' (XX) 

in der ' 
Rl5 und R16, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof fatom oder eine Ci.3-Alklylgruppe bedeuten, oder 
mit dessen Salzen umgesetzt wird oder 

k) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Amidinogruppe , die durch eine Hydroxygruppe sub- 
stituiert ist, ein Nitril der allgemeinen Formel 




, {XXI) 



in der 

Ra, Rb' X Anspriichen 1 bis 8 erwahnt 

definiert sind, mit Hydroxylamin oder dessen Salzen umgesetzt 
wird oder 

1) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eine Carboxygruppe enthalt und Rc wie in den An- 
spriichen 1 bis 8 erwahnt definiert ist oder Rb wie in den An- 
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sprichen 1 bis 8 erwahnt definiert isc und eine gegebenen- 
falls durch eine Kydroxygruppe oder durch eine oder zwei 
C3__3-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe darscellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XIV) 



in der 

Rar A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt de- 
finiert sind und 

R>)'"" und ' die fur und R^ in den Anspruchen 1 bis 5 er- 
wahnt an Bedeutungen mit der MaEcabe besitzen, daj3 R};^ eine dure 
Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermclyse ode 
Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe iiberf iihrbare Grupoe enthal 
und wie in den Anspruchen 1 bis S erwahnt definiert ist ode 
Rq eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, 
Thermo lysa oder Hydrogenolyse in eine gegebenenf alls durch ein 
Kydroxygruppe oder durch eine oder zwei Ct__3 -Alkylgruppen sub- 
stituierte Amidinogruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt und Rv^ 
wie in den A-nspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist. 



mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermo 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen For 
mel I iibergefuhrt wird, in der Rj^ eine Carboxygruppe enthalt 
und wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist ode 
Rb wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist und 
eine gegebenenf alls durch eine Kydroxygruppe oder durch eine 
Oder zwei Ci_3 -Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe dar- 
stellt, ubergsfuhrt wird oder 

m) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rq eine Amidinogruppe, die durch eine oder zwei 
C]__3-Alk:oxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo abspalt- 
baren Rest substituiert ist, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I 
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r {XXIII) 



in der 

R^, A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahn:: 

definiert sind und 

Rq" eine Amidinogruppe bedeutet, mit einer' Verbindung der ail- 
gemeinen Forme 1 

Z7 - Ri7 , <XXIV) 

in der 

eine C^^ , 3 - Alkcxycarbanylgruppe oder den Acylrest einer der 
in den Anspruchen 1 bis 3 erwahnten in vivo abspaltbaren Resce 
und ) 
Z7 eine nukleofuge Austrittiscruppe bedeuten, umgesetzt wird 
und 

erf orderlichenf alls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze 
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespaiten wird 
und/oder 

gewiinschtenfalls anschlisSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der R^ eine Amidinogruppe darstellt, 
durch Umsstzung rtiit einem Halogenessigsaurederivat , anschlie- 
Sender Hydrolyse und Decarboxylierung in eine durch eine oder 
zwei Methylgruppen substituierte entsprechende Amidinoverbin- 
dung iibergefiihrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
Rc eine Hydroxyamidinogruppe darstellt, mictels katalycischer 
Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung ubergefiihrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
Rb eine Carboxygruppe enthalt, mittsls Veresterung in einen 
entsprechenden Ester iibergefuhrt wird und/oder 
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eine so erhaltane Verbindung der allgemeinen Forrael I, in der 
Rvj eine' 0-AlJcyl -phosphinylgruppe enthalt, mittels Etherspal- 
tung in eine entsprechende Phosphinyl verbindung ubergefuhrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Forrael I, in der 
Rj3 ein Halogenatom eniihalt, mittels Dehalogenierung in eine 
entsprechende dehalogenierte Verbindung ubergefuhrt wird 
und/ Oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in dsr 
R'j;, eine Chinolylgruppe enthalt; mittels katalytischer Hydrie- 
rung in eine entsprechende Tetrahydrochinolyl verbindung uber- 
gafiihrt wird und/oder 

gewiinschtenf alls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I in ihra Stereoisomere aufgetrennt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch ver~raglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, ubergefuhrt wird. 
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2. H AmonicheNr. U 9-13 (all part) 
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daB etne sinnvoUa intamationala Rechercno nicht durchgefithrt waiden karm, n^ttch 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/21Q 



3. { _ I AnsonichaNr. 

wwl as sich dabei um abhangiga AnsprOcha handelt, die nicht antsorechend Satz 2 und 3 der Regal 6.4 a) abgefaflt sind. 
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Bemarltuiigeo hInalchtUch eines Wldenpruchs |^ Ola ms^chan Gabuhran wurdan vom AnmaJdar unter Widartpruch gazahit. 

I I OieZahIungzus4tziicharRechorchongal)Chr*n erfolgta ohne Widefspruch. 
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Because of the multitude of variables and their permutations and 
coniinations present claim 1 relates to an extremely large number of 
possible compounds. Support within the meaning of Article 6 PCT and 
disclosure within the meaning of Article 5 PCT is to be found, however » 
for only a very small proportion of the compounds claimed. In the present 
case, the claims so lack support, and the application so lacks 
disclosure, that a meaningful search over the whole of the claimed scope 
is impossible. Consequently, the search has been carried out for those 
parts of the claims which appear to be supported and disclosed, namely 
those parts relating to the compounds claimed in claim 2. 
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